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En el presente trabajo de teds se han estudiado algunos aspectos del comportamiento 
fotoquimico de las 13-carbolinas en solucion, en solventes orginicos, en presencia de 
compuestos halogenados alifaticos. 
Las 13-carbolinas presentan en su estructura un ad lo  indolico fbsionado a uno 
piridinico (9H-pirido[3,4b]indoles). Debido a la presencia simulthea del nitrogeno piridinico 
y del nitrogeno indolico es posible tener en solucion a las bcarbolinas em sus formas neutra 
@j7 anionic8 (&, protonada (cationica: Q y zwitterionica a, las que se muestran en la 
Figura 1. 
Figura 1 Estructura general de las l3-carbolinas 
En las Rcarbolinas naturales de bajo peso molecular 10s grupos sustituyentes esth 
presentes oomlinmente en las posiciones 1 y 7, asi oomo tambih el d o  piridinico puede 
aparecer 3,4dihidrogenado o bien 1 ,27374-tetrahi&ogenado. 
En este trabajo se utihwon las bcarbolinas que se muestran en la Figura 2 
Figura 2 Estructura de las &&olioas usadas en este trabajo. 
Cabe seiialar que en el caso del harm01 y del harmalol han sido propuestas tambih las 
estructuras resultantes de protonar o desprotonar el grupo hidroxilo. 
Las 13-carbolinas se encontraron en diversas esp ies  vegetales. Entre otras se 
encuentran presentes en Pegamrm hmmala L. (Zygophyllaceae) y en Pass~flora sp 
(Passiphloraceae), A d  dolcmt L. (Gramineae) y Mu- pruriens DC (Leguminoseae)l. 
hi, de las semillas de Pegamrm Harmah (Zygophyllaceae) se aid6 harmina corno 
wmponente mayoritario, junto con harmalina, harmalol y harmand. Tambien se aislaron 
harmi~, hatmalina y (+) tetrahidrohamina de varias especies del genero Banisteriopsis (B. 
caapi, B. inebrians, B. = b y )  (Malpighiaceae)2. Estas plantas eran usadas como base de 
una bebida narcbtica wnocida como "ayahuasca", "caapi" o "yajC" usada por nativos del Rio 
Negro, Brad, y partes adyacentes de Colombia, asi wmo por 10s indios de la Amamnia 
peruana y boliviana para ritos de inichcion debido a sus propiedades alucinogenas. 
Estas sustancias tarnbih pueden obtenerse por sintesis. La ruta mhs traditional es la 
reaction de triptofano (0 al@ d d o  conveniente de &e) con foddehido y posterior 
oxidacion3. Otm estrategia m h  modema es la que involucra la metalacion y sustitucion 
intramolecular del hido (2-amin0bencen)boronico con orto-fluoroiodopiridinas4. 
Actuahente estos alcaloides son drogas cornerciales. 


Capitulo 1 
Introduction 
Para poder iniciar el estudio del comportamiento fotoquimico de las D-carbolinas en 
solventes orghicos debimos realizar primer0 el estudio de sus espectros electronicos: de 
absorcion UV-visy de emision y de excitacion fluorescentes y en algunos casos de ernision y 
de excitacion fosforescentes. 
La mayoria de 10s estudios espectro&picos descriptos en la literatura para esta 
familia de alcaloides se habian realizado en medio acuoso. Uno de 10s primeros es el 
realizado por Hadley y colJ, en donde se describe la emision fluorescente y fosforescente de 
las D-carbolinas. En d se muestran 10s espectros del nor-harmano, el harmano, la harmina, el 
harmol, la harrnalina y el harmalol en soluciones acuosas a un dado pH, y se detallan a d d s  
10s cambios observados en 10s mismos a1 agregar acido o base a las soluciones 
correspondientes (rango de pH estudiado: 1 a 11). Para estas experiencias se us6 un 
fluorometro muy elemental, debiendo utilizarse concentraciones de D-carbolina del orden de 
5x10-4 M, un orden mayor que la de las usadas normalmente, razon por la cual 10s espectros 
descriptos presentan deformaciones debido a1 fenomeno de filtro interno. Los autores no 
efectuaron la asignacion de las bandas observadas, es decir no indicaron si las mismas 
pertenecen a las especies neutra, protonada, anionic8 o zwitterionica. 
Wolfbeis y col. efectuaron estudios de la dependencia con el pH, en soluciones 
acuosas, de 10s espectros de absorcion y emision fluorescente del harmano6, de la harmina y 
del harmol7. En el caso del harmano, asi como en el de la harmina, detectaron tres especies, 
a traves de 10s espectros de absorcion, en el estado electronic0 fundamental: cation (C), 
especie neutra (N) y anion (A), y, a travks de 10s espectros de emision, cuatro especies en el 
estado electronic0 excitado: C, N, A y zwitterion (2). Paralelamente midieron el rendimiento 
ah t i c0  de fluorescencia para las distintas especies del hannano, siendo el valor m h  alto 
obtenido el del cation. Tambib observaron que la fluorescencia de este no era quencheada 
por el agregado de iones cloruro al medio con lo cual podria usarse este como una 
refererich de fluorescencia con mejores propiedades que el dfkto de quinina. En el caso del 
harmol, debido a la presencia del grupo hidroxilo en su estructura, 10s espectros resultaron 
miis complicados. Asi, en el espectro de absorcion se observaron cuatro bandas diferentes 
mientras que en el de emision d o  tres. Los autores propusieron que esto se deberia a. que 
en solucion acuosa no se ve la banda de emision propia de la especie neutra, la que si es 
detectada en solventes orginicos como benceno y metanol. Esta ausencia podria deberse a1 
solapamiento entre la banda de fluorescencia de la especie neutra con la banda de absorcion 
del zwitterion, hecho que conduciria a la reabsorcion de la fluorescencia en el mismo seno 
de la solucion (fltro interno) o b i g  a que en la m o l ~  neutra fotoexcitada 
simultheamente se produciria la disociacibn del grupo hidroxilo y la protonacion del 
nitrogen0 piridinico para formar asi el zwitterion. 
Tambien en 1982 se public6 un estudio muy detallado del comportamiento 
ffuorescente del nor-harmano en hc ion  del pH (soluciones acuosas) realizado por 
Sakurovs y Ghiggind. Usando tknicas de fluorescencia de estado estacionario y resuelta en 
el tiempo, se midieron 10s tiempos de vida medios de fluorescencia (7) del cation a distintos 
valores de pH y del zwitterion a pH 14, pero no se pudo medir el de la especie neutra ya que 
su tiempo de vida era menor que 300 ps (limite del equipamiento usado). En 1985, Ghiggino 
y col.9 propusieron at nor-harrnano en su fonna cationica como referencia de fluorescencia. 
A1 usar nor-harmano en H2SO4 IN, el 7 result6 ser 22,O ns, mostrando un decaimiento 
monoexponencial y siendo el rendimiento d c o  de fluoresencia 4y = 0,60. Estas 
caracteristicas, sumadas a la solubiidad en agua y la insensibilidad mostrada por la 
fluorescencia a la presencia de oxigeno y/o iones haluro en el medio, lo hacen un compuesto 
altamente conveniente para ser usado como referencia en fluorometria. 
F.Tomas Vert y col.Jo-14 realizaron una serie de trabajos utilizando las O-carbolinas 
aromiticas y las pardmente hidrogenadas (harmalina y haxmalol) en medios acuosos 
deterrninando 10s valores de las constante de equilibria acido-base tanto en el estado 
fundamental como en 10s estados electronicos excitados singulete y triplete., La asignacion 
de las bandas de las distintas especies de las B-carbolinas aromiticas result0 coincidente a la 
rea l i i a  por 10s autores antes mencionados. 
Dogra y Krishnarnurthylj estudiaron la fluorescencia de la harmalina y del harmalol en 
soluciones acuosas en el rango de pH comprendido entre 2 y 14, extendiendo el estudio 
hasta valores de EL = 16. En el caso de la harmalina, dependiendo de la acidez del medio, 
pudieron detectar tres especies en el estado fbndarnental (C, N, A) y cuatro en el estado 
electronico excitado (C, N, Z, A). En el caso del h d o l  detectaron cuatro especies por 
absorcion (C, Z, A y dianion DA) y tambih cuatro por emision fluorescente (C, Z, 
zwitterion anionico ZA y DA). Estos misrnos autoresl6 estudiaron el equilibria prototropiico 
del harmano, la harmina, el harm01 la harmalina y el harmalol en soluciones acuosas de 
acidez creciente. Asi, pudieron detectar seiiales que asignaron at monocation y a1 dication 
(protonacion del C6) en el estado hdamental y al monocation, dication y trication (en 10s 
casos donde era posible la protonacion del oxigeno del grupo hidroxilo o metoxilo) en el 
estado electronico excitado. 
A. Pardo y col.17 en un trabajo reciente propusieron usar no sblo el nor-harmano 
wmo refmencia de fluorescencia, como ya lo habian hecho Ghigginog y Wolfbeis6 
previamente, sin0 que a d d  propusieron con el mismo fin al harmano, la hamha, la 2- 
metil-harmina y la harmalina en soluciones de H2SO4 0,l N. 
Recientemente, Macanita y coI.18 calcularon las densidades de carga en 10s estados 
electronicos fundamental y excitado mgulete usando 10s metodos INDOJS-CI y PPP, con la 
geometria molecular optimizada por el programa de meubica molecular PCModel (Serena 
Software, Bloomington, IN). Las transiciones calculadas a partir de estos modelos t&ricos y 
10s datos experimentales obtenidos de 10s espectros de absorcion w n f i d a n  que el estado 
excitado singulete de menor energia (S1) del nor-harmano, asi como el del harrnano y el de 
la harmina, seria de tip0 T-*. Por el contrario, en el caso de la harmalina este seria de tip 
n-#. Esto podria deberse, en opinion de 10s autores, a que la disminucion de la conjugation 
en el sistema resultaria en un m e n t o  de la energia del estado S1 T-fl la que seria ahora 
mayor que la del estado S 1 n-lr*. 
1.1 0-Carbolinas aromaticas 
1 . l .  1 Espectros de absorcion UV-vis en rnedios liquidos 
En el presente trabajo a1 referirnos a espectros electronicos de absorcion W-vise 
describimos a aquelos realizados en el interval0 de longitudes de onda comprendido entre 
250 y 800 nm en medios liquidos a 298 K. Estos espectros nos permiten observar dos de las 
tres bandas de absorcion mas importantes descriptas para las D-carbolinas a r 0 ~ t i c a s ~ 8 ~ ~ 9 .  
Para 10s estudios y correlaciones realizados, la banda & importante es la de menor energia, 
por lo tanto el no poder ver y caracterizar a la de mayor energia no afecta mayomente 
nuestros resultados y conclusiones. La razon por la cud la banda que aparece a menor 
longitud de onda no fbe monitoreada es que en las condiciones experimentales en que se 
realizan algunos de 10s estudios espectroscopicos (solution liquida a temperatura ambiente 
en presencia de halometanos) la irradiacion con longitudes de onda menores de 250 nrn 
durante el proceso de medicion produce la fotodescomposicion parcial de las D-carbolinas. 
Como se describe en las Tablas 1 a 4, al realizar 10s espectros de las f3-carbolinas 
arodticas en solventes orghicos puros solo se observan las bandas correspondientes a las 
especies neutras. 
En estos casos, la primer banda obmada (entre 320 y 352 nm) se interpreta como 
debida a una transicion 'K-'K* permitida. Esta interpretation es avalada por el hecho que en el 
espectro de la D-carboIina protonada (especie cationica) esta banda se desplaza 
considerablemente hacia rnayores longitudes de onda, siendo este comportamiento 
caracteristico de las bandas 'K-# menos energkticas en molkulas aromaticas heteroatomicas 
con alta conjugation. Los dos mhximos que presenta esta seiial se deberian sirnplemente a la 
estructura vibrational de la rnisma. Esto esta de acuerdo con la asignacion de las bandas de 
absorcion hecha independientemente por Macanita y col. y por Tomas Vert y coL, 
bashdose en metodos de cdculo diferentes. Tomas Vertl9, cuyo trabajo es anterior (1979), 
hace uso del metodo de chlculo CNDOIS-CI, con una geometria logica. De esta rnanera 
encuentra que la primer banda se deberia a una transicion del tipo ?r-a*. Posteriormente, 
Macanital8 (1992) bashdose en el m&odo INDO por un lado y en el metodo PPP por el 
otro, con una geometria optimizada por el m6todo MMX, llego a la misma conclusion. 
La segunda banda (ubicada entre 284 y 304 nm) tambitin es asignada en ambos 
trabajos a una transicion de tipo T-#, la cual solaparia parcialmente, por encontrarse en las 
cercanias, a una transicion de tipo n -e .  ~ s t a  experimentalmente aparece como un hombro a 
aproximadamente X = 280 nm, en el caso de1 nor-harmano y del harmano (Figuras 3A y 
3B), quedando en el caso de la harmina y el harm01 totalmente solapada (Figuras 3C y 3D). 
Los espectros de absorcion obtenidos en 10s diferentes medios se describen en 1as 
Tablas 1 a 4. Como puede verse, las soluciones en solventes orghicos acidificados 
presentan espectros de absorcion totalmente diferentes (Figura 3) siendo estos muy sirnilares 
a aqudlos previamente de~criptosll~l3~20 para las ecarbolinas en soluciones acuosas y 
etanolicas a pH 1. Por lo tanto las nuevas seiiales observadas se pudieron asignar a la 
correspondiente especie protonada formada. 
En el caso de la especie protonada, todas hs bandas o b ~ e ~ a d a s  corresponderian a 
transiciones de tipo z-?I.*, desapareciendo como es logic0 las de tip0 n-?I.*. Esto es debido a 
que el sitio de protonacion de la molkula es d N pixidihico, cuyo par de electrones n pierde 
su caracter atomico, estabilkbdose energkticamente a1 constituir el orbital molecular o 
correspondiente. 
Es sabido que el reemplazo de un grupo metino en un compuesto arohtico 
pdidclico por un atomo de N time poca incidencia en la forma del espectro de absorcionzl 
Si se cornparan 10s espectros de absorcion del nor-harmano con su d o g o  aromitico sin N 
piridinico, el carbazol y a m vez con 10s del d o g o  hidrocarbonado, el 
Figura 3A Figura 3B 
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fenantreno se observan 10s mismos tipos de bandas. Tener un anillo de 5 miembros con un N 
equivale a tener un grupo -CH=CH21, es decir, el espectro del carbazol se parece & a1 del 
fenantreno que al del fluoreno o el antraceno. 
Haciendo la asignacion de las bandas segiin la clas~cacion propuesta por Clar22 
tanto en el caso del carbazol como en el del fenantreno se distinguen tres bandas. En el 
carbazol estas se encuentran en las regiones de longitudes de onda comprendidas entre 250- 
280 nm, 290-300 nm y 320-340 nm tanto en solventes polares como no polares. Dichas 
bandas han sido asignadas23 a transiciones del tipo IA-lLb y 1A-ILa y a una mezcla de 
transiciones 1A-lBb 1A-lB, no pudiendo ser asignadas univocamente las dos idtimas 
transiciones debido a la falta de resolution de dicha banda en el espectro electronico de 
absorcion UV. 
Pero la asignacion de las bandas de las R-carbolias se ve wmplicada porque debe 
tenerse en cuenta tambikn que cuando el atomo de N se integra a un ciclo en la forma 
piridioica, es decir dejando un par de electrones sin compartir, confiere a1 compuesto dos 
caracteristicas distintas respecto del d o g o  hidrocarbonado: una es la posibilidad de 
presentar bandas asociadas a transiciones de t i p  n-1* y la otra es la adquisicion de d e t e r  
bbico. Debido a1 bajo valor de la integral de recubrimiento, las transiciones n-T* son poco 
probables caracterkhdose por un d c i e n t e  de absorcion molar e pequeiio y muchas veces 
quedan solapadas por transiciones r-r* mis intensas, vihdose tambib muy afectadas por 
la capacidad de formar puentes de bidrogeno del solvente24. Ask por ejemplo, en la 
quinolina se observa la transicion n-1* en h e  gaseosa y en matrices rigidas de solventes 
hidrocarbonados pasando a verse ~610 la transicion z-@ en solventes de mayor polaridad24. 
A d d ,  en 10s casos de d o g o s  estructudes de las Rcarbolinas, wmo son la acridina y 
quinolina, es conocido que la especie protonada absorbe hacia el rojo25. 
1.1.2 Especiros de emisicin fluorescente en medzos liquidos 
Los valores de las longitudes de onda correspondientes a 10s mkimos de emision 
fluorescente de las R-carbolinas arombticas en distintos solventes orghicos a 298 K se 
presentan en las Tablas 1 a 4. Comparando el espectro de emision obtenido en el solvente 
orgiinico puro con aquel registrado en el solvente orgbico acidificado, las bandas que 
aparecen entre 410 y 483 nm heron asignadas a la forma cationica de cada D-carbolina 
(Tablas 1 a 4). En la Figura 4 se muestran como ejemplo 10s espectros obtenidos en etanol. 
Este marcado conhiento hacia el rojo de la emision de la especie protonada tarnbih se 
observa en otros compuestos nitrogenados arombticos tales como la quinolina y la 
acridina25,26. 
En todos 10s casos se registraron 10s espectros de absorcion UV-vis de las soluciones 
antes y despub de ser usadas para las mediciones de luminiscencia. Dado que en general, 
estas no mostraron cambios espectroscopicos apreciables podemos concluir que durante la 
medicion luminiscente no se produciria una fototrdomacion detectable. 
En 10s solventes orghicos utilizados se observo casi exclusivamente la seiial 
correspondiente a la especie neutra. Un caso exceptional fie el del metanol. En este 
solvente se observaron unos hombros que corresponderian, de acuerdo a la infoxmacion de 
la litentufa, a la especie cationica y a la zwitteriomca. Estos hombros anteriormente habian 
sido asignados a la especie neutrd como parte de la estnrctura vibraciond de esa banda 
pero g r a w  a estudios realizados con th icas  de fluorescencia resuelta en el tiempol8 ha 
sido posible realizar su comecta asignacibn. Los correspondientes espectros de excitation, 
que se discuten en detde en la siguiente seccibn, resultaron sirnilares para todas las 
estudiadas, con lo cual se puede concluir que tanto el cation como el zwitterion se formarian 
en eI estado electronico excitado. 
Pigun 4 Espectros de emision fluorescente de D-carbob aromiticas en EtOH, &: 286 
mn ( )  y EtOH acidificado &,: 336 nrn (---). 4A: nor-hannano, 4B: hannano, 4C: 
harmha, 4D: harmol; T: 298 K. 
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1.1.3 Espectros de excitacion fluorescente en medios liquidos 
Los espectros de excitacion fluorescente obtenidos a 298 K resultaron, en la mayoria 
de 10s casos, sirnilares en forma a 10s espectros de absorcion correspondientes. Este hecho 
se debe a que 10s primeros reflejan el carnbio de la intensidad de la fluorescencia a una dada 
longitud de onda de emision con la variacion de la longitud de onda de excitacicin. Para una 
solucion diluida de un dado soluto, a una dada concentration, la intensidad de fluorescencia 
es proporcional a la intensidad de la lhpara, al coeficiente de absorcion molar (c) y al 
rendimiento cubtic0 de fluorescencia (e) a esa longitud de onda. Si la intensidad de la 
lhpara se mantiene constante en el rango de longitudes de onda de excitacion, 
considerando que en general para molWas orginicas el @f es casi independiente de la 
longitud de onda de excitacion, entonces la intensidad de fluorescencia es proporcional a E, 
con lo cual es razonable que el espectro de excitacion resulte ser una replica del espectro de 
absorcion27. Este comportamiento se observo para todas las D-carbolinas arodticas en 
todos 10s solventes orghicos seleccionados para r ea lw  este estudio, como puede verse en 
las Tablas 1 a 4. En la Figura 5 se muestran, a mod0 de ejemplo, 10s espectros del nor- 
harmano en 2-metil-2-propanol (t-BuOH) y 10s de la harmina en acetonitdo . Cabe seiialar 
que si bien en 10s espectros de absorcion no se detectaron cambios si@cativos, la 
presencia de m8s de un 5% de agua en 10s solventes orgkicos produce una pequeiia 
cantidad de especie protonada la cual si es detectada en 10s espectros de excitacion a &I, 
convenientemente seleccionados y en 10s espectros de emision obtenidos a ciertas &. 
F i i r a  5 Espectros de excitation fluorescente y de absorcion. 5A nor-harmano en t- 
BuOH: 1 (-) brn 410 run, 2 (--.......) absorbancia y en t-BuOH acidificado 3 (- -- - **) X, 
450 nm, 4 (----) absorbancia. 5B harmina en MeCN 1' (-1 & 400 nm, 2' (------..) 
absorbancia y en MeCN acidificado 3' (- - - -) X, 420 mn, 4' (----) absorbancia; T: 
298K. 
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Tabla 1 Espectros electronicos de absorcion UV-visy de emision y excitacih fluorescentes 
del nor-harmano en solventes orgbicos a 298 K. 
Solvente Absorcijn(a) 1 Emisijn ! Excitacih ! 
A d x @ )  log E / kx A- I(c) b m  b I 
I 
MeOH 
MeOH + AP(d) 
EtOH 
EtOH + AP 
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Tabla 1 Continuation 
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Tabla 1 Continuation 
I I I 
Eter etilico 
Eter etilico + AP 302 4,22 1 
372 3,64 1 
Tabla 1 Continuation 
(a) concentration: 6,OxlO-5 M; A= elc; A, absorbancia, e en M-1 cm-1; (b) X en nm; (4 I, 
intensidad relativa de emision; (dl AP, con 1% de acido perclorico 0,l M, (el AS, con 1% de 
acido su&co 0,s M. 
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Tabla 2 Espectros electronicos de absorcion W-vis, y de emision y excitation fluorescentes 
del harmano en solventes orghicos a 298 K. 
Solvente I Absorcih(a) Ernisib I Excitacih 
I Qx(b) log & k c  I(c) ! Xem  mix I 
MeOH 
I 
MeOH +AP(d) 302 4,26 / 368 3,73 
- -  ~ 
EtOH 
-- -- 
EtOH + AP 
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Tabla 2 Continuacion 
Tabla 2 Continuation 
1 332 3,70 i I 344 3,71 
I 
! 
I i 
I 
Eter etilico 
Capitulo 1 25 
Tabla 2 Continuacion 
(a) concentration: 5,5x10-5 M, A = dc; A, absorbancia, E en M-1 cm-1; (b) A en nm; (cl I, 
intensidad relativa de emision; (dl AP, con 1 % de acido perclorico 0,l M; (el AS, con 1% de 
kid0 s f i c o  0,5 M. 
Tabla 3 Espectros electronicos de absorcion UV-vis y de emision y excitation fluorescentes 
de la harmina en solventes orghicos a 298 K. 
Solvente Absorcib(a) i Ernisih ExcitaciCw ; A&@) log e / ~ e x c  I(C) b m  A& I 
MeOH 
MeOH + AS(@ 
Capitulo 1 27 
Tabla 3 Continuacion 
EtOH + AS 1 324 4,35 1 300 418 630 3 80 23 8 99 i 330 418 950 258 97 
1 i 370 418 6 5 0  330 94 
i 420 23 8 990 
i 258 980 
330 950 
360(h) 770 
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Tabla 3 Contin 
MeCN 
MeCN + AS 
Tabla 3 Continuacion 
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(a) concentracion: 4,7x10-5 M, A = elc; A, absorbancia, e en M-1 cm-1; (b) X en nm; (c) I, 
intensidad relativa de emision; (4 AB: solvente filtrado a traves de una columna de 
cromatografia rellenada con a l h  bisica, (el AS, con 1% de acido sulfiirico 0,5 M; (0 AP, 
con 1 % de acido perclorico 0,l M. 
Tabla 4 Espectros electronicos de absorcion W-visy de emision y excitation fluorescentes 
del harm01 en solventes orghicos a 298 K. 
Solvente 1 Absorcib(a) 1 Emisiin Excitacih / log e 1 A- I(C) I 
i I 
MeOH 1 302 4,27 280 352(h) 210 1 324(h) 3,87 366 270 
1 3 3 8  3,77 41m) 140 1 456 90 300 352(h) 320 I 365 400 
i 41m) 210 456(h) 140 330 352@) 240 
i 365 310 410(h) 180 ! 
! 456@) 120 I 380 460 12 
I 
MeOH + AS@) 
EtOH 
EtOH + AS 
Tabla 4 Continuation 
MeCN 
Capitulo 1 3 1 
MeCN + AS I 326 
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Tabla 4 Continuacion 
(a). concentracion: 5,OxlO-5 M; A = dc; A, absorbancia, E en M-1 cm-1; 0) h en nrn; (c) I, 
intensidad relativa de emision; (dl AS, con 1% de acido sulfiirico 0,5 M. 
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1.1.4 Espectros electronicos de excitacidn y emzsion en medros rigidos 
Matrices de EtOH a 77K 
Cuando se realiion 10s espectros luminiscentes de la harmina y el harmol en 
soluciones etanolicas a 77 K (Tabla 5) se observaron 10s siguientes efectos provocados por 
la rigidez del medio: aumento de la resolucion de 10s espectros y un leve corrimiento 
hipsocromico en el caso de 10s espectros de emision fluorescente y iimultheamente, uno de 
tip0 batocromico en 10s de excitacion, respecto de 10s registrados a temperatura ambiente 
(298 K) como se puede ver en la Figura 6. En el caso del harmol se realizaron tambien 10s 
espectros en soluciones etanolicas con agregado de acido sulfkico. Se observo una notable 
mayor resolucion de 10s distintos picos de emision, ademis de su corrimiento hacia el azul 
(Figura 6B, espectros 6, 7, 8 y 9). Una posible explicacion para este comportarniento es 
postular la existencia de dos estados electronicos excitados con la misma multiplicidad y con 
casi la misma energia. En esta situacion, a temperatura ambiente, la conversion interna a1 
estado de menor energia ocunriria inmediatarnente despues de la excitacion, Esta conversion 
interna estaria restringida en el caso de la matriz solida a baja temperatura, con lo cual habria 
tambien emision desde el estado excitado de Franck Condon observhdose entonces dos 
bandas. En este caso el espectro de excitacion no presentaria carnbio alguno. De todas 
formas en nuestro caso esta explicacion no seria la correcta ya que el atomo de nitrogen0 
piridinico del harmol en medio acido esti unido a un H+ siendo entonces la poblacion de un 
estado electronico excitado del tip0 n-# la que genere la situacion antes descripta, poco 
probable. Otra posible explicacion es considerar que la pkdida de resolucion de la banda a 
temperatura ambiente podria deberse a la fonnacion de un excimero. Esta utima posibiidad 
queda descartada porque el comportamiento fluorescente para todas las D-carbolinas 
estudiadas resulta independiente de la concentration de la solucion en el rango comprendido 
entre 10-3 y 5x1 04  M . Las modificaciones que se producen en el entorno molecular en fase 
sblida a 77 K respecto del ordenarniento molecular a temperatura ambiente serian el origen 
de las diferencias observadas en el espectro de fluorescencia. Corno es sabido, la rigidez del 
entorno vitreo retarda la relajacion vibracional del entorno molecular. A d d s  en este medio 
rigido las interacciones soluto solvente de la especie cationica por tener una carga neta son 
m h  fbertes que las de la especie neutra. Como la relajacion vibracional esta restringida a 77 
K respecto de aquella a temperatura ambiente donde el reacomodamiento de la caja de 
solvente es libre, la fluorescencia a 77 K ocurre a longitudes de onda menores28. Tambib es 
digno de seiialar que en el caso del harmol al usar etanol sin agregado de acido se detectaron 
trazas de la especie cationica tanto en el estado electronico fundamental, a traves de 10s 
espectros de excitacion, como en el estado electronico excitado, a traves de 10s espectros de 
emision (Tabla 5). Cuando se utilizo etanol absoluto no se detectaron trazas de la especie 
cationica sin0 de la especie zwitterionica (Figura 6B, espectro 5). En el caso de la harmina 
no se observaron este tipo de seiiales. Este resultado indicaria que en estas condiciones 
experimentales el harmol se comportaria como un compuesto levernente miis bisico que la 
hannina. 
Tanto la harmina como el harmol presentaron fosforescencia al realizar 10s espectros 
correspondientes a 77 K. Como era de esperar las seiiales aparecieron a longitudes de onda 
mayores que las correspondientes a las seiiales de fluorescencia. Las bandas que se 
observaron en el caso de usar etanol acidificado fhron asignadas a la especie protonada y 
las que se observaron en la solucion etanolica a la especie neutra. 
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Tabla 5. Espectros electronicos de emision y de excitacion fluorescente y fosforecente de 
harmina y harm01 en solucion etanolica a 298 K y a 77 K(a) 
Fluorescencia 
298 K 300 630 380 300 500 
730 324 310 
330 230 336 290 
260 420 299 66 
324 34 
336 30 
77 K 300 350 4 1 380 302 370 
363 5 5 324 340 
330 363 18 336 150 
420 - - 
Fos forescencia 
Fluorescencia 
Tabla 5 Continuation 
EtOH absoluto 
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Tabla 5 Continuation 
Fosforescencia 
77 K 300 
330 
370 
Fluorescencia 
EtOH + ASK) 298 K 280 415 79 380 246 170 
300 416 220 330 100 
330 415 930 420 250 > 990 
380 416 3 5 330 950 
400 415 5 480 246 290 
330 180 
- 
77 K 280 3 84 100 430 242 > 990 
404 115 334 900 
300 384 400 36501) 350 
402 440 480 334 78 
360 3 84 630 365(h) 32 
403 690 
380 410 70 
400 - - 
Fosforescencia 
77 K 310 474 64 430 
49501) 52 480 
330 474 130 
495(h) 100 
370 473 35 
495(h) 30 
(a) en celdas redondas: celdas de cuaru, Perkin Elmer de 2 mm de diametro intemo; (b) h en 
nm; (c) I, intensidad relativa de emisioxq (0 concentfacion: 4,7x10-5 M, (el concentration: 
5,OxlO-5 M, (0 con 1% de &Ado s d f b i c o  0,5 M. 
Matrices de silica gel, celulosu y rnuesira en polvo 
Los espectros realizados con la muestra en estado d i d o  (muestra en polvo) utilizando 
la tchica de luminiscencia fiontal, asi como 10s realizados sobre la muestra adsorbida en 
placas de silica gel, utilizando la rnisma tknica, se describen en la Tabla 6. 
Si bien estas t h i ca s  no son de uso habitual, en este caso pudieron registrarse 10s 
espectros y obtenerse datos reproducibles y wnfiables debido a la alta eficiencia de emision 
fluorescente que caracteriza a las D-carboWs 15.17,29.30,31. 
Uno de 10s pocos estudios llevados a cabo usando estas tknicas es el realizado por 
Tomas Vert y coV2. Estos autores registraron algunos espectros de D-carbolinas aromhticas 
adsorbidas sobre papel observando tanto la flumescencia como la fosforescencia originada 
solo por la especie cationica, concluyendo que la especie no cargada no se adsorbia como tal 
o bien simplemente no emitia luz. Los espectros descriptos son de muy pobre resolucion y 
10s autores no hicieron la asignacion de las bandas observadas. Solo en el caso del ham0113 
asignaron las seiiales w~espondientes al cation y a1 Atterion. M, wmparando estos 
datosltl3 con 10s obtenidos al realizar 10s espectros del nor-harmano neutro y el de su 
clorhidrato se pudo asignar la banda centrada a 435 nm (la miis al rojo) a la especie 
zwittterionica (Figura 7A, espectro 1'). En 10s espectros de excitation s6lo se observo uaa 
banda la cual se asigno al zwitterion (Figura 7 4  espectro I), ya que esta seiial estaba 
wrrida a1 rojo respecto de la del cation observada en el caso de usar la matriz de silica 
(Figura 733, espectro 1). La banda de este dtirno observada cuando se us6 como soporte 
silica aparece a longitud de onda similar a la banda obtenida en solucion acida a 298 K. 
Ademis, 10s estudios de w o n  de rayos X32-34 revelaron que tanto el nor-harmano 
como el harmano y la harmina presentan una estructura compleja en la cual cada molhla 
esti unida a otras dos por medio de uniones puente de hidrogeno, formando cadenas 
espiraladas a lo largo de un eje, observhndose 4 molWas de alcaloide por celda unitaria, 
siendo las m o l ~ a s  individuales completarnente planas (Figura 8). Es logico entonces 
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pensar que a1 trabajar con el alcaloide dlido (muestra en polvo) la emision se deba a la 
especie zwitterionica que esth pre-formada en el medio rigido. Los espectros de 
fluorescencia del harmano presentaron cuacteristicas d a r e s .  En este caso en el espectro 
de emision se observo adiciombnte otra seiial intensa, aparte de la correspondiente al 
zwitterion, siendo por comparacion asignada la rnisma a la especie neutra (Figura 7A, 
espectro 2'). 
En el caso de la harmina se observi, tambih la banda de la especie zwitterionica en el 
espectro de excitacih, y en el de emision la de la especie zwittwionica y con mayor 
intensidad relativa, la banda de la especie neutra @gura 7 4  espectro 3'). 
La asignacion de las &ales del espectro del harm01 resulto ser mits complicada 
debido a que por la presencia del grupo fen6lico se time un grupo hcional adicional que 
puede participar en otros equitibrios &do-base. Asi se pueden fonnar, entre otras, la 
especie protonada (cation), la neutra, la zwitterionica (OH desprotonado, N piridinico 
protonado) y el zwitterion monoanion (OH y NH pirrolico desprotonados, N piridinico 
protonado). Tanto en 10s espectros realizados sobre silica como en 10s realizados sobre 
papel se observaron las seiiales correspondientes a la forma cationica, mientras que en 10s 
espectros realizados sobre la muestra &li& se observaron simul&eamente las Wes de 
las especies neutra, cationica, zwitterionica y monoanionica (Tabla 6). 
Los espectros obtenidos a1 fijar 10s alcaloides sobre placas de silica (ver Figura 7B, 
Tabla 6) f k o n  sindares a 10s de las comspondientes especies cationicas. Este hecho no es 
sorprendente ya que como es sabido la silica posee propiedades kidas dada su capacidad de 
fi,m puentes de hidrogeno. 
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Fira 7A Espectros de excitation fluorescente (arriba) y emision fluorescente (abajo) de 
l3-carbolinas en polvo: nmharmano ( - hem: 500 nm 1, bxc: 300 mn 1'); harmano 
( - - - - - - a - 0  &: 450 nrn 2, kc: 350 nm 2'); hamina ( --- &: 440 nm 3, &: 300 nm 3'); 
harm01 ( - 0  - *  &: 500 nm 4, bZ: 430 mn 4'); T: 298 K. 
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Figura 7B Espectros de excitation fluorescente (arriba) y ernision fluorescente (abajo) de 
D-carbolinas adsorbidas sobre silica: nmharmano ( - hem: 420 nm 1, kXc: 320 nm 1'); 
harmina ( ---- &,: 410 nrn 2, &: 300 nm 2'); harm01 (- - hem: 41 0 nm 3, &: 
330 nm 3'); T: 298 K. 
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Figura 8. Estructura del harmano obtenida por cirstalografia de Rayos X. Dibujo ORTEP 
normal a1 plano ac. Los atomos de C y N diiujados como 50% elipsoides, 10s de H como 
esferas. Dibujo copiado de la referencia 34. 
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Tabla 6 Espectros electronicos de emision y de excitation fluorescentes de &carbolinas 
aromdticas en estado solido a 298 K. 
adsorbido sobre 286 434 900 420 29001) 460 
silica gel63 320 43 1 250 3 02 530 
35001) 310 
376 330 
520 302 140 
350 90 
378 100 
Harmano 
en polvo 
en polvo 
adsorbido sobre 300 410 
silica gel(c) I 
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Tabla 6 Continuacion 
clorhidrato 
en polvo 
Harm01 
en polvo 
adsorbido sobre 
silica%el(c) 
adsorbido sobre 
~apel(d) 
c l o x h i ~  
en polvo 
(a) h en nrn; (b) I: intensidad relativa de emision; (c) placas de silica gel convenienternente 
activadas; (4 papel Whatmann no 41. 
Capitulo 1 47 
1.1.5 Interaction solute-solvente. Ecuacih & Lippert-Mataga 
Como la distribution de cargas es significativamente diferente en 10s estados 
electronicos excitado y fundamental, la orientation en equilibria de la caja de solvente debe 
ser diferente en 10s dos estados para mantener al sistema en un minimo de energia. El tiempo 
corto transcurrido entre que un foton es absorbido y la mol&ula excitada, hace imposible la 
reorientacion de la caja de solvente durante el misrno. El cromoforo entonces kga  a un 
estado de Franck Condon de mayor energia que el estado electronico excitado bien 
solvatado. La energia de la banda de absorcion 0-0 corresponde entonces a la suma 
algebraica de la transicion 0-0 observada en la fase gaseosa, la estabiicion del estado 
fundamental por el solvente y la desestabilizacion del estado excitado por el solvente. Como 
la vida media del estado de Franck Condon es mis corta que la del estado electronico 
excitado S1, la reorientacion del solvente ocun-e antes de la emision fluorescente. Esta 
emision alcanza un estado bdamental de Franck Condon. Corno resultado final la emision 
fluorescente siempre ocurre a longitudes de onda mayores que la absorcion35. Este 
fenbmeno se conoce como corrimiento de Stokes y se puede resumir en el siguiente 
esquerna: 
solvente ~~ 
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Es sabido que el solvente modifica la energia de emision y absorcion. Se han 
descripto numerosas expresiones en las que se trata de relacionar alguna propiedad del 
solvente con la rnodificacion observada en el espectro de emision28. En la aproximacion mas 
simple se puede dividir a 10s efectos ejercidos por el solvente en generales y especificos. 
Estos ultimos se refieren a una interaccion especifica entre el soluto y el solvente (formacion 
de un complejo de transferencia de carga, formacion de puentes de hidrogeno, etc.). Los 
primeros resultan de la modificacion del indice de refiaccion y de la constante dielktrica del 
solvente. De las numerosas expresiones que existen, utilizaremos una de las mas conocidas 
denominada ecuacion de Lippert-Mataga36. En ella se relacionan la diferencia entre las 
fiecuencias mhximas de absorcion y emision fluorescente (Av = va - vf) con la diferencia de 
10s momentos dipolares en 10s estados electronicos fundamental y excitado (Ap = p* - p) y 
el indice de rekc ion  (n) y la constante dielectrics del solvente @) segn: 
Av = (2 Ap / hca3 ) (Aj) + cte. [I] 
donde h es la constante de Planck, c es la velocidad de la luz, a es el radio de la cavidad 
donde se encuentra el fluoroforo y Af se denomina factor de polarizabilidad de Lippert- 
Mataga y es igual a Af = (D - 1) 1 (2D + 1) - (n2 - I ) /  (2112 + 1) 
En la Figura 9 se muestran 10s resultados obtenidos al grdcar 10s Av calculados para 
las D-carbolinas aromiticas en h c i o n  de Af de 10s solventes utilizados en las Tablas 1 a4. 
No se observo un comportamiento lineal. Este resultado seria un indicio de que existe a l e  
tipo de interaccion especifica entre el solvente y la D-carbolina28. A su vez 10s bajos valores 
de Av obtenidos indican que no existiria una gran distorsion de la geometria molecular en el 
estado electronico excitado respecto de la del estado fimdamental. 
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Fi ira  9 Corrimiento de Stokes Av en h c i o n  del factor de p ~ l ~ l i d a d  Af para ( ) 
nor-harmano, ( ) harmano, ( A ) harrnina y ( V ) harmol. 
1.1.6 Efecto de solvatacion preferencial por 10s alcoholes en solventes no polares 
Considerando que 10s grificos de Lippert (ver Figura 9) se apartaban de la linealidad 
indicando que podria haber un tip0 de interaccion especifica entre las B-carbolinas y el 
solvente, se decidio investigar si existia alguna interaccion de este tip0 entre las D-carbolinas 
y 10s alcoholes en un medio orghico desprovisto del grupo hidroxilo. Asi, al estudiar la 
influencia del agregado de alcoholes en el espectro de absorcion de las D-carbolimas disueltas 
en solventes no polares tales como el ciclohexano y el isopentano, se observo que la 
fiecuencia minima de absorcion era la misma en 10s espectros realizados en soluciones de 
alcohol puro que en 10s realiiados en soluciones de solventes no polares con pequeiios 
agregados de alcohol (fiaccion molar de ROH = 0,Ol). 
La variacion de la fiecuencia minima de absorcion (v) con la variacion de la 
cornposicion de la mezcla de solventes, como toda propiedad intensiva, se relaciona segh la 
siguiente ecuacion37 
Vm = V d A +  V B ~ B  
donde Vm , VA y VB son las fiecuencias minimas de absorcion en la mezcla, en el solvente A 
y en el solvente B, respectivarnente; yA e yB son las fiacciones molares de 10s solventes A y 
B en la esfera de solvatacion. 
Los valores de yA e yB coinciden con 10s del seno de la solucion si no existen 
interacciones especificas entre uno de 10s solventes de la mezcla y el solute. 
En nuestro caso la v, resulta ser igual a la -0% pese a tratarse de soluciones en las 
que la fiaccion molar de ROH en el seno de las mismas es menor que 0,Ol. Esto indica que 
estamos fiente a un caso de solvatacion preferencial. El modelo de Stengle38, que intenta 
describir 10s procesos t e r m o d ~ c o s  involucrados en este fenomeno, predice una relacion 
simple entre la cornposicion del seno del solvente y la composicion de la esfera de 
solvatacion de la forma yA/y, = K (YAN$, donde yA e y, son las fiacciones molares de 10s 
solventes A y B en la esfera de solvatacion e YA e YB son las hcciones molares en el seno 
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de la solution. En este caso no pudo estimarse un valor de K ya que como la esfera de 
solvatacion esta casi exclusivamente compuesta por un componente, un pequeiio error en la 
determinacion de la wncentracion de este lleva a un error grande en la determinacion del 
minoritario. 
El origen de esta solvatacion preferential podria deberse a la formacion a travb de 
uniones tipo puente de hidrogeno de un wmplejo entre la molWa de ecarbolina y lals 
m o l ~ a / s  de alcohol. Esta hipbtesis se ve avalada por el hecho que cuando se estudiaron 
10s espectros de absorcion del nor-hannano y del hamano en ciclohexano y en isopentano 
con el agregado de distintos alcoholes (etanol y 1-butanol) se observi, la presencia de puntos 
isosb&ticos, wmo se muestra con un ejemplo de cada 0-carbolina en las Figuras 10A y 10B. 
La presencia de puntos isosbestiws indica que 10s cambios observados en estos espectros no 
se deberian rneramente a un efecto de polaridad de solvente sino que se deben a la formacion 
de una nueva especie. 
Para determina.r la estequiometria de el/los complejos fonnadols se plant& el 
equilibria general 
donde B = D-carbolina y R = ROH 
Trabajando en soluciones dcientemente diluidas la constante de asociacion se define: 
K = Pw/IBImln  
si PIo es la concentration inicial de B, [R], es la c o n ~ o n  inicial de R, P u  es la 
concentmion del complejo, entonces 
K = P U 1  (PI0 -PMXBIo - P U ) "  
Fira 10A Espectros de absorcion del n-harmano en ciclohexano (c: 2,OxlO-5 M) con 
agregados crecientes de EtOH. VtOH]: 0; 0,006; 0,011; 0,017; 0,023; 0,028; 0,034; 0,040; 
0,045; 0,051; 0,060; 0,085; 0,114 M. 
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Figun 10B Espectros de absorcion de harmano en ciclohexano (c: 1,OxlO-5 M) con 
agregados crecientes de EtOH. VtOH]: 0; 0,006; 0,011; 0,017; 0,028; 0,040; 0,051; 0,062; 
0,074; 0,085; 0,097; 0,108; 0,119; 0,142; 0,170; 0,227 M. 
Si la absorbancia de la solucion se mide a una longitud de onda tal que la h i c a  especie 
que absorbe es el complejo BR, estl seri: A = s 1 pm, donde s es el coefciente de 
absorcion molar del complejo a esa longitud de onda. Reemplazando en la ecuacion: 
K = A / ( ~ ] o ~ - A ) m ] o n  39 
reordenando [R]n / A = 1K E 1 + m]n / PIo s 1 
aplicando logaritmos: In (PIo E /A - 1) = -ln K - n ln w] 
Los valores obtenidos en las distintas experiencias se presentan en la Tabla 7 
Tabla 7 Valores de n(a) obtenidos para nor-harmano y hannano luego de realizar una 
regresion lineal 
D-Carbolina Solvente ROH n r2@) 
nor-Harmano Ciclohexano EtOH 2,07 0,992 
Ciclohexano n-BuOH 2,15 0,995 
Isopentan0 n-BuOH 2,6 0,987 
Harmano Ciclohexano EtOH 2,05 0,993 
Ciclohexano n-BuOH 1,92 0,996 
Isopentano n-BuOH 1,33 0,990 
(a) a partir de la ecuacion [6], h de moxlitoreo: nor-hatmano: 356 nm, harmano: 352 mn; 
(b) factor de comelacion. 
El valor de E obtenido luego de aplicar la ecuaci6n [5] coincide con el obtenido 
directamente del espectro de absorcGn, como se puede ver en la Tabla 8a. 
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Tabla 8a Valores de K y E obtenidos a partir de la ecuacion [5](a) luego de realizar una 
regresion lineal. 
. 
D-carbolina Solvente ROH K E calculado(b) E medidotc) r2td) 
(M-1 cm-1) (M-1 cm-1) 
nor-Harmano Ciclohexano EtOH 2074 3381 3280 0,997 
Ciclohexano n-BuOH 13 72 3382 3284 0,999 
Isopentano n-BuOH 2004 533 1 5044 0,985 
Harmano Ciclohexano EtOH 325 5709 5460 0,998 
Ciclohexano n-BuOH 355 5206 5062 0,999 
Isopentano n-BuOH 2 1 7 5943 5293 0,992 
(a) X de monitoreo: nor-harmano: 356 nm, harmano: 352 nm; (b) valores obtenidos a partir 
de la ecuacion [5] ; (c) valores obtenidos a partir de la A en soluciones donde B se encuentra 
totalmente como B& (error + 100); (dl factor de comelacion. 
Otra forma de calcular la K de asociacion es hacer uso del espectro completo de las 
especies en equilibria con programas de procesamiento adecuados basados en tticnicas 
quimiornktricas (adisis factorial). Los hdamentos de la tiknica utilizada se describen en la 
Parte Experimental E. 13. Dicha t h i c a  permite hacer una regresion no heal por cuadrados 
minimos de 10s datos obtenidos. De esta f o m  se obtienen tanto 10s valores de E del 
qmplejo como de la especie no complejada en todo un rango de longitudes de onda, no 
limitado a la zona donde &lo absorbe una de las especies en cuestion. Aplicando estas 
th icas  a 10s casos antes descriptos, se obtuvieron 10s valores que se muestran en la 
Tabla 8b. 
Tabla 8b Comparacion de 10s valores de K de asociacion obtenidos a partir de la ecuacion 
[5] y obtenidos a partir del andisis factorial 
f3-Carbolina Solvente ROH K(a) r2(b) K(c) dif.(d) 
nor-Harmano Ciclohexano EtOH 2074 0,997 1528 0,001 1 
Ciclohexano n-BuOH 1 3 72 0,999 1733 0,0046 
Isopentano n-BuOH 2004 0,985 
Harmano Ciclohexano EtOH 325 0,998 3 76 0,OO 10 
Ciclohexano n-BuOH 3 55 0,999 436 0,0097 
Isopentano n-BuOH 2 1 7 0,992 361 0,0078 
(a) valores obtenidos a partir de la ecuacion [5] X de monitoreo: nor-harmano: 356 nm, 
harmano: 352 nrn; (b) factor de correlacion; (c) valores obtenidos a partir del d s i s  
factorial; (4 dii: suma residual de cuadrados. 
Como ya seiialarnos una de las ventajas de este metodo respecto del de Foster39 
(ecuacion [5]) es que se trabaja en un rango de longitudes de onda, no importando que se 
superpongan en el mismo 10s espectros de las especies involucradas. Otra de las ventajas es 
que permite predecir 10s espectros de ambas especies, no siendo necesario tener a pnon el 
espectro aislado de las mismas. En este caso el rango de longitudes de onda analizado es 
280 a 360 nm, y podemos obtener tanto el espectro de B (13-carbolina en ciclohexano sin 
ROH) como el de la especie BR;! (13-carbolina en ciclohexano con eaccion molar de ROH > 
0,Ol). Como se puede ver en la Figura 11 10s espectros predichos por este 
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Figma 11. Espectro de absorci6n de m~harmano (aniba) y hamano (abajo): B real ( - 
=- - 0.); B calculado ( - ); BR2 real ( ----- ); BR2 calculado ( ..--.-- ); B y BR2 definidos 
en el texto. 
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tratamiento para las especies B y BR2 coinciden con 10s obtenidos experimentalmente para 
las mismas. 
Cabe sdalar que la formacion del complejo es reversible. Si a una solucion con una 
concentracion dada de alcohol se la diluye a la mitad con el solvente no polar 
correspondiente, la forma del espectro de absorcion es similar a la del espectro de una 
solucion con urn concentracion de alcohol igual a la mitad de la primera solucion, 
observhdose clararnente el desplazamiento del equilibria. 
Este tip0 de complejos que se forman entre molkulas con grupos acidos y basicos en 
su estructura con alcoholes ya ha sido descripto en la literatura. Se ha estudiado la 
fonnacion de complejos de tipo 1: 1 con doble puente de hidrogeno entre el 7-azaindol y el 
etanol, obteniendose resultados similares con otros alcoholes444I. A partir de 10s espectros 
de absorcion, usando la ecuacion de Benesi-Hildebrand42, modificada por Scott43 se 
calcularon 10s valores de la constante de fonnacion de estos complejos. Tambien en 10s 
espectros de emision fluorescente se observo una nueva sehl corrida hacia el rojo la que 
corresponderia a la emision del tautomero formado en el estado excitado, de caracteristicas 
similares a la observada a partir del dimero del7-azaindol. 
Resultados similares fberon 10s obtenidos por Waluk y colP4 al estudiar las a- 
carbolinas, para las cuales detectaron la presencia de complejos de tipo a-carbolina:ROH 
1 : 1 y 1 : 2. Determinaron ademis, que uno solo de estos, el complejo 1 : 1, es capaz de 
participar de una doble transferencia de proton en el estado electromco excitado. 
Concluyeron entonces que la energia de activacion para el proceso de transferencia de 
proton seria mucho mks baja en este tipo de complejo que en 10s de tipo 1:2 
La falta de una nueva seiial corrida hacia el rojo en el espectro de emision en el caso 
de las B-carbolinas podria explicarse teniendo en cuenta 10s resultados anteriores (Tabla 7) 
ya que estas m o l ~ l a s  d lo  forrnarian complejos con 10s alcoholes del tipo 1:2. En este tipo 
de complejos la doble transferencia de proton no o c d a  en el estado electronic0 excitado 
con la sufiente eficiencia como para formar el tautomero fluorescente. 
Ademis, en el caso de las 13-carbob la formation del complejo tipo 1: 1 con doble 
puente de hidrogeno estda i m w d a  por razones de tipo georntbicas, como surge de la 
comparacion de este con el correspondiente complejo 1 : 1 de la cr-carbolina (ver Figura 12). 
Figura 12 Complejo carbolina-EtOH 1:l: a la izquierda a-carbolina, a la derecha O- 
carbolina. G e o d a s  ophmizadas por PM3 (Hyper Chem Release 4.5-Chem Plus45). 
Tambien se calculo la K de formacion del complejo a partir de datos de intensidad de 
emision fluorescente (I). Considerando que se trabajo con una & tal que A < 0,1, la I 
resulta proportional a la concentracion de fluoroforo. Entonces haciendo un tratarniento 
similar a1 usado para deducir la ecuaciim [5] se llega a la ecuacion [7]46, en la cud tambih 
se incluye a1 factor a que depende del instrumental: 
p ] n / I  = a/K@3Ioe + a ~ ] n / @ 3 ] o e  [71 
A1 realizar 10s espectros de emision fluorescente del nor-harrnano y del harmano en 
ciclohexano e isopentano con el agregado de distintos alcoholes se obtuvieron espectros que 
dogamente a 10s de absorcion W-vispresentaban puntos isosbesticos. En la Figura 13 se 
muestra como aumenta la I con agregados de etanol al excitar a una X tal que &lo absorba 
el complejo en el caso del nor-harrnano en ciclohexano. 
Figura 13 Espectros de emision fluorescmte del nor-harmano en ciclohexano con 
agregados de EtOH. [nor-Harmano] = 1x10-5 M, & 350 nm, [EtOHI- (0) 0, (1) 0,026, 
(2) 0,05 1, (3) 0,085 M 
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A1 usar la ecuacion [7], suponiendo n = 2, con 10s datos de intensidad fluorescente 
obtenidos al realizar 10s espectros de emision del nor-harmano y del harmano en ciclohexano 
e isopentano con el agregado de cantidades variables de alcohol se obtuvieron rectas. De 
esta manera se calcularon entonces 10s valores de las constantes de forrnacion del complejo 
1:2,los que se presentan en la Tabla 9. 
Tabla 9 Valores de K obtenidos a partir de la ecuacion [7](a) luego de realizar una regresion 
lineal. 
D-Carbolina Solvente ROH K r2@) 
nor-Hannano Ciclohexano EtOH 3748 0,995 
Ciclohexano n-BuOH 2733 0,995 
Isopentano n-BuOH 3 124 0,999 
Harmano Ciclohexano EtOH 484 0,990 
Isopentano n-BuOH 344 0,999 
* 
(a) &: 350 nm, bm: 400 nm; (b) factor de correlation. 
Si se cornparan 10s valores de K de fonnacion del complejo 1 :2 obtenidos a partir de 
10s datos de absorcion (Tabla 8b) con 10s obtenidos a partir de 10s datos de emision, se 
observa en todos 10s casos que 10s liltimos son rnayores. Esto indicaria que la fomcion del 
aducto se ve ligeramente favorecida en el estado excitado, lo que como se vera miis adelante 
esta de acuerdo con la mayor capacidad donora de electrones de las D-carbolii en el 
estado electronic0 excitado S 1. 
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1.1.7 Efecto de la concentraczon en 10s espectros elecirdnicos 
Existen en la literatura varios estudios sobre la formacion de agregados de tipo 
dirn&co entre molkulas que presentan en su estructura simultheamente un grupo acido y 
uno bisico. Por ejemplo, se ha descripto la emision proveniente de dimeros del7-azaindol en 
10s que se produciria una doble transferencia protonica en el estado excitado dando origen a 
la formacion de un tmtomero47, observindose este efecto en solventes no polares (Figura 
14). La constante de formacion de 10s dimeros en el estado So ha sido calculada haciendo 
uso de la espectroscopia de absorcion W-vis. Del a s i s  de 10s espe&tros de emision 
fluorescente se pudo determinar la presencia de una nueva especie fluorofora, el tautomero, 
el que no se formaria en el estado hdarnental, presentando el mismo un bm muy corrido 
hacia el rojo @or ejemplo, en 3-metilpentano, a & 285 nm, resultan ser bmmonomero - 
300 nm, bmdimer0 - 3 10 nm, bmtautomero - 460 nm). Un comportamiento d a r  se 
observo para las a-arbolinas48, describihdose tambien para las mismas una sefd 
fluorescente debida a1 tautomero muy desplazada hacia a1 rojo respecto de la del monomero 
y la del dimero (550,360 y 384 nm respectivamente). 
Figura 14 Equilibria del7-azaindol y su dimero. Formaci6n del tautomero. 
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efectos propios del fenomeno de autoabsorcion o filtro interno. Este fenomeno da lugar a la 
aparicion de falsas bandas nuevas, ]as que se fonnan a partir de la particion de las originales. 
Con el objeto de confirmar esta suposicion se realizaron 10s espectros de fluorescencia 
reduciendo el paso optico. Para ello se usaron cubetas de 2 mrn de paso optico, haciendo 10s 
espectros de emision y excitacion fluorescentes con la tkmica frontal, en lugar de la habitual 
a 90". Los espectros asi obtenidos resultaron sirnilares a 10s realizados a menor 
concentracion, razon por la cud se descarto la presencia de nuevas unidades electronicas en 
el medio. 
La falta de seiiales cuya variacion con la concentracion pudiera asociarse a la 
formacion de estructuras de tip0 dimerico o agregados superiores se deberia a la existencia 
de una interaccion especiflca entre la B-carbolina y el solvente del tipo puente de hidrogeno, 
la que compita eficazmente con la simple agregacion de 10s monomeros. 
1.1.8 Tiernpos & vida de fluorescencia 
En el presente trabajo se ha calculado el tiempo de vida de fluorescencia intriseco 70, 
definido como la reciproca de la constante de desactivacion por emision espontbea (b) 
desde un estado de energia superior u para poblar uno de energia inferior I. Esto es el 
tiempo de vida medio del estado u si el irnico mecanismo de desactivacion fbera la emision 
espontbea para alcanzar el estado I. Para este dculo se utilizo la ecuacion de Strickler y 
Berg49. 
donde n es el indice de refi-accion, v es el niunero de onda expresado en cm-1, I es la 
intensidad de fluorescencia, gl y gu son las multiplicidades de 10s estados de menor y mayor 
energia respectivamente, y E es el coeficiente de absorcion molar. 
Los tiempos de vida media de fluorescencia (7) de las D-carbolinas heron medidos 
prirnero en soluciones acuosas a distintos valores de pH8.9J7.30*50. Asi se midieron 10s 
tiempos de vida de las especies cationicas y de las neutras. En general 10s T de 10s cationes 
resultaron mayores, asi como sus eficiencias cuhticas de fluorescencia @ f .  
A. Pardo, J. Hidalgo y ~01.29~30 midieron 10s T y 4y de las 13-carbolinas aromaticas en 
solucion etanolica y 10s compararon con 10s TO calculados utilizando la ecuacion de Strickler 
y Berg, modiicada por Birks y Dyson-51. Los valores resultaron sirnilares dentro del error 
experimental. En un trabajo mas reciente Macanita y co1.18 midieron 10s T en metanol y 
Lippitsch y coljo 10s del nor-harrnano en tolueno, metanol y acetonitrilo. 
Strickler y Berg desarrollaron la formula [8] en la cual se relaciona el TO con las 
intensidades de fluorescencia y de absorcion de bandas moleculares de transiciones 
permitidas. Esta ecuacion es vada para una transicion singulete-singulete si cumple esta con 
dos condiciones: 1) la banda debe ser intensa (8 alrededor de 8000) y 2) no debe haber una 
diferencia de geometria muy grande entre el estado excitado y el estado fundamental. Esto 
sigrzlfica que la molhla debe tener la banda de absorcion de la transicion singulete- 
singulete de menor energia suficientemente intensa y separada de las otras bandas de 
absorcion de manera tal de poder calcular el hea de esta y ademis el espectro de emision 
fluorescente debe ser imagen especular del de absorcion. El tiempo de vida medio real (T) es 
menor que el TO si el rendirniento cuintico de fluorescencia es menor que 1. Entonces para 
poder calcular el T, el debe ser conocido. A modo de ejemplo en la Tabla 10 se muestran 
algunos resultados descriptos en la literatura obtenidos a1 usar esta ecuacion y a 10s mismos 
se 10s compara con 10s 7 medidos. Como puede verse 10s tiempos de vida medidos y 
cdculados coinciden dentro del error experimental. 
Tabla 10 Comparacion de 10s tiempos de vida medios de fluorescencia calculados y 
medidos 49 
Compuesto Solvente 7 calculado(a) 7 medido 
(ns) (ns) 
Perileno Benceno 4,79 4,29 
Acridona EtOH 11,80 12,06 
9-Aminoacridina EtOH 13,87 15,43 
9-Aminoacridina EtOH-HCI 14,07 14,19 
9-Aminoacridina Hz0 16,04 16,40 
9-Aminoacridiia H2O-HCl 15,45' 16,67 
Fluoresceins H20-NaOH 4,02 4,37 
Rodarnina B EtOH 6,16 6,O 1 
(a) calculados a partir de 7 = 70 
Como puede verse en la Figura 15 el not-harmano y el harmano cumplen con las dos 
condiciones antes mencionadas tanto en solventes polares como en no polares, siendo 
posible entonces hacer uso de la ecuacion [8] 
Figura 15 A 
Figura 15 B 
Figura 15 Espectros de absorcion y emision fluorescmte. 1SA nur-harmano: absorcion: 
(-) en EtOH, (----) en ciclohexano; emision XgC = 336 mn (..----) en EtOH, kc = 
330 mn (-9-*-) en ciclohexano; 15B harmano: absorcion: ( )  en EtOH, (-) en 
ciclohexauo; emision &a: = 336 mn (.-----) en EtOH, kx = 330 mn (-----) en ciclohexano 
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Los resultados obtenidos haciendo uso de esta ecuacion se presentan en las Tabla 1 1 
Tabla 11 Valores de 10s tiempos de vida de fluorescencia intrinseco TO, real 7 y *f del nor- 
harmano y del hamano en solventes orghnicos 
l3-Carbolina Solvente 70 calculado(a) 7 calculado(c) 7 medido(@ 
(ns) (ns) 
nor-Harmano Et OH 3,6 0,45 1,6 5,1 
i-PrOH 3,9 0,44 1,7 
t-BuOH 5,3 0,45 2,4 
n-BuOH 5,7 
MeCN 4,8 0,15 0,7 
CH2C12 3,9 0,14 0,6 
Ciclohexano 4,1 0,11 0,5 
Hamano EtOH 3,7 4,9 
i-PrOH 2,9 
t-BuOH 5,2 
n-BuOH 4,8 
MeCN 3,4 0,17 0,6 
CH2C12 3,o 0,17 0 3  
Ciclohexano 3 ,3 0,17 0,6 
(a) calculados usando la ecuacion de Strickler y Berg49; (b) medidos segh lo detallado en la 
Parte Experimental E.5.2; (c) calculados a partir de T = TO *, (@ medidos s e a  lo detallado 
en la Parte Experimental E.5.3. 
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Coma puede verse en la Tabla 1 1 10s T calculados, dentro del error experimental, son 
del rnismo orden que 10s valores medidos. Esto avalaria la suposicion de que tanto el 
harmano como el nor-harmano cumplen con las condiciones de la ecuacion de Strickler y 
Berg. 
Ademas se calcularon 10s valores de kf y b, donde ko es la constante de velocidad de 
todos 10s otros procesos de desactivacion de la especie excitada distintos de k ~ ,  a partir de 
la definition de TO = l/kf y de @f = kf / (kf + b ) .  Como puede verse en la Tabla 12, 10s 
valores de kf son sirnilares entre si observindose una mayor dispersion en 10s valores de ko 
obtenidos. 
Tabla 12 Valores de kf y ko calculados a partir de TO y cPf 
nor-Hannano Harmano 
Solvente kfta) ko@) kf ko 
x1O-s (s-1) xIO-8 (s-1) x10-8 (s-1) x10-8 (s-1) 
Et OH 2,78 3,40 3,23 5,73 
i-PrOH 2,56 3,26 3,45 6,40 
n-BuOH 1,75 2,08 
t-BuOH 1,89 2,3 1 1,92 2,77 
MeCN 2,08 11,8 2,94 14,4 
CH2C12 2,56 15,8 3,33 16,3 
Ciclohexano 294 19,7 3,03 14,8 
En el caso de 10s solventes polares proticos el rendiiento cuhtico de fluorescencia 
de las R-carbolinas es mayor que el de las mismas disueltas en 10s solventes polares no 
proticos (MeCN) y en 10s no polares (ciclohexano). 
Este resultado podria explicarse teniendo en cuenta que el 9f = 71 70 = kf I (kf + k,) . 
Si 10s valores k~ obtenidos en 10s distintos medios son similares, la diferencia se debe a 
diierencias en 10s valores de 16. Esta constante incluye a 10s otros procesos de desactivacion 
del singulete distintos a la fluorescencia y que compiten con esta. Estos son principalmente 
10s procesos de conversion interna (CI) y 10s de cruce entre sistemas (CIS). Es decir que 
k, = kc1 +  CIS 
La  CIS se ve aumentada si el cruce se produce entre estados de distinta configuration, es 
decir desde un singulete de tipo ?r-?r* a un triplete de tipo n-?r*24. En el caso de 10s 
solventes proticos 10s estados n-?r* se ven mirs alterados energkticamente que 10s de tipo T- 
T* debido a las interacciones de 10s electrones n con el proton del solvente. Por este motivo 
es probable que en estos solventes el estado triplete n-T* sea poco accesible 
energdicamente hablando, cosa que no ocurriria en 10s solventes con poca capacidad de 
forrnar puentes de hidrogeno, aumentando en estos el valor de la  CIS, y por lo tanto 
disrninuyendo el *. Cabe seiialar que en el caso del diclorometano la  CIS podria aumentar 
a d d  debido a un efecto del tipo de atomo pesado intermolecular. Tambih puede 
explicarse la diierencia obsewada en 10s valores de si consideramos que el fluoroforo se 
modifica sustancialmente desde el punto de vista electronico al formar puentes de hidrogeno, 
siendo entonces la especie emisora diitinta en 10s dos t i p s  de solventes y por lo tanto es 
logic0 que presenten estas especies diferentes valores de %. 
Como ya se seiialo, si bien el 7-0 es similar en todos 10s solventes elegidos, no lo es el 7 
ya que se tiene en cuenta en su dculo el valor de *. Asi efectivamente 10s valores de 7 
medidos en solventes con menor @y son menores que aquellos medidos en solventes donde 
el 9f es mayor. 
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1.2.1 Espectros de absorcion W-vis en medios liquidos 
En el caso de las 0-carbolinas parcialmente hidrogenadas la asignacion del tipo de 
transition que da origen a cada banda del espectro de absorcion UV-visresulta m h  Mcil. 
En el caso de la especie neutra, Macanita y col.18 usando 10s mismos m&odos que 
para las B-carbolinas aronxiticas (rn6todo INDO por un lado y metodo PPP por el otro, con 
una geometria optimizada por el m&odo MMX), concluyeron que el estado excitado de 
menor energia en la harrnalina corresponderia a un estado del tipo n-#. Esta conclusion se 
veria avalada por el valor del tiempo de vida intrinseco 70 calculado a partir de 10s valores 
medidos del tiempo de vida medio de fluorescencia T y el e. Sin embargo esta banda no la 
pudieron observar en el espectro de absorcion realizado en metanol, tal vez por estar esta 
banda solapada por otra de tipo r-# mhs intensa o sihnplemente por ser una banda 
prohibida (e pequeiio) que no pudo ser d e t d a  con el equipamiento empleado. 
A diferencia del comportamiento espectroscopico observado para las B-carbolinas 
aromiticas, en el caso de la harmalina y del harmalol se notan diferencias importantes entre 
10s espectros registrados en solventes proticos y yuellos en solventes no proticos. Corno se 
puede ver en las Tablas 13 y 14, en solventes no polares y polares aproticos, predominan las 
bandas correspondientes a las formas neutras. En solventes polares proticos, como agua y 
alcoholes, se observan tanto las fonnas neutras como las foxmas cationicas dependiendo la 
proportion de ambas especies de las propiedades del solvente utilizado. En el caso del 2- 
propanol y del2-metil-2-propanol predominan las formas neutras, mientras que en el caso de 
solventes con mayor c d e r  protico, defhido como la capacidad del solvente de donar un 
hidrogeno a un soluto en una union puente de hidrogeno ( p h e t r o  a de TaA52)? solventes 
tales como metanol, etanol, etilenglicol, y en mezclas tales como metanol-agua y etanol- 
agua, se observan siimultbeamente las absorbancias tanto de las formas neutras como de las 
fonnas cationicas (ver Tablas 13 y 14 y Figura 16). Estos resultados indican que la 
formacion de la especie protonada del alcaloide como tal, se ve favorecida en presencia de 
alcoholes acidicos. Es mas, la alta sensibilidad de estas D-carbolinas frente a la presencia de 
trazas de hido en el solvente orghico es tal que es posible detectar la presencia de agua en 
10s alcoholes ya que dsta m o a c a  el espectro de absorcion, c o m p o ~ d o s e  como un hido 
&ate  a la harmalina y a1 harmalol, protonando eficazmente a la correspondiente forma 
neutra del aldoide. Este comportamiento se debe J marcado carkter bisico de la 
bannatina y del h d o l  en el d o  (pKa = 10,011 y 10,011 r@vameate). Los 
resultados obtenidos del &i de 10s espectros & absorcion de 10s d o g o s  aromiticos, 
harmina y harmol @Ka = 8,010 y 8,013, respectivamente), reflejan claramente que &os son 
menos bisicos en el estado So, no siendo posible detectar la formacion de la especie 
cationica en medios alcoMlicos con hasta un 5% de agua haciendo uso de 10s espectros de 
absorcion W-vis. Un soivente que presenta un comportamiento que no sigue la tendencia 
de la formacibn del cation en relacion directa al ar de Tafi es el cloroformo (ver Tabla 17, al 
final de este capitdo). En este caso a pesar de ser el valor de u bajo se obsena la seM del 
cation. Esta anomalia podria deberse a la descomposicibn p a r d  del solvente para dar 
compuestos de carhcter acido, 10s que protonan al alcaloide. El cloroformo empleado fbe 
W o  para eliminar 10s e s t a b i i e s  que se le adicionan comercialxnente ya que errtre ellos 
se encuentra el etanol. 
Capitulo 1 73 
Figura 16 A 
A 0.8 1 
Figura 16 B 
(nm) 
Figurn 16 16A Espectros de absorcion de harmalina (c: 4,7x10-5 M) en diversos 
solventes: 1, MeOH; 2, MeOH + H20; 3, EtOH; 4, EtOH + H20; 5, t-BuOH, 6, t-BuOH + 
H20; 7, i-ROH, 8, i-PrOH +H20.  16B Espectros de absorcion de harmalol (c: 3,hrlO-5 
M) en 10s mismos solventes que la harmalina. 

es igual en forma a1 de absorcion W-vis, y como aqu61 es d s  sensible, a pew de que no se 
vea la serial correspondiente en el espectro de absorcion W-vis existe una cierta 
concentracih de la forma cationica en el estado fbndamental detectable en el prirnero. Esto 
tambikn avala la propuesta de que la especie neutra no emite o lo que es lo mismo que el 
valor del esti por debajo del limite de detection del sistema utilizado. Entonces la I de 
emision result. proportional a la I del espectro de excitacion y no a1 e del espectro de 
absorcion. 
Firn 17 Espectros de e-on fluorescente de la harmalina en acetonitrilo a distintas 
longitudes de onda de excitacion: 1, LC 280 nm; 2, & 300 nm; 3, LC 330 nm; 4, & 
390 run, c: 4,7x10-5 M. En el @co secundario: espectro de excitacion fluorescente & 
480 mn (-1 y espectro de absorcion (--) 
1.2.3 Espectros de excitacion fluorescente en medios Iiquidos 
En el caso de las 8-carbolinas parcialmente hidrogenadas, ya en las primeras 
experiencias se observo que el espectro de excitacion fluorescente de la harmalina en etanol 
a bm = 380 nm era distinto al obtenido a = 420 nm. (Figura 18B, espectros 1 y 2) El 
primero resultaEa similar tanto al espectro de excitacion fluorescente como a1 de absorcion 
de la harmina en su forma neutra. El segundo resultaba similar al que se obtendria por suma 
de 10s espectros de excitacion fluorescente de la harmalina en su forrna catiiTnica y el de la 
harmina en su forma neutra. Cuando se agrego una gota de NaOH (10 M) a una solucion de 
harrnalina en etanol puro, se observo que mientras que el espectro de absorcion solo 
mostraba la banda correspondiente a la harmalina neutra (Figura 1 8 4  espectro 3), en el 
espectro de emision disminuia la banda asignada a la harmalina cationica y permanecia 
inalterada aquella que habia sido asignada a la harmina neutra (Figura 18C, espectro 3). 
Ademb el espectro de excitacion de la harmalina en solucion etanolica acidificada, a hem = 
390 nm (Figura 18B, espectro 3), coincide con el de la harrnina obtenido en las mismas 
condiciones (Figura 18B, espectro 6). Es miis, cuando se agregaba harrnina a la solucion de 
harmalina en etanol se observaba un aumento en la intensidad de las d e s  tanto en 10s 
espectros de excitacion como en 10s de emision fluorescentes a = 300 nm y = 
368 nm , respectivamente. Tambien se observC, que el espectro de excitacion a hem = 390 
nm para la harmalina en 10s distintos solventes or@cos puros era de mucha menor 
intensidad que el correspondiente de la harmina. Una diferenciacion espectroscbpica similar 
se observo al comparar 10s espectros obtenidos para soluciones de harmalol y harmol 
(Figura 19). El espectro de excitacion fluorescente del h d o l  en 2-propanol a = 380 
nrn era distinto al obtenido a hem = 440 nm. (Figura 19B, espectros 1 y 2). El primero 
resultaba similar tanto a1 espectro de excitacion fluorescente como a1 de absorcion del 
harmol en su forma neutra. El segundo resultaba s h k  al que se obtendria por suma de 10s 
espectros de excitacion fluorescente del harmalol en su forma cationica y el del harmol en su 
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forma neutra. A1 agregar harm01 a la solucion de h d o l  en 2-propanol se observo un 
increment0 de la seiial asignada al harm01 mantenitindose invariable la asignada al h d o l  
(Figura 19B y 19C, espectro 6). 
F i i r a  18 A Espectros de absorcion de harmalina (ha) en EtOH (1, - ); ha en EtOH + 
1% de H2S04 0,5 M (2, ); ha en EtOH + 1% de NaOH 10 M (3, -- ); harmina (Ha) 
en EtOH (4, A A A ); Ha en EtOH + 1% de H2S04 0,5 M (5,O 0 0 ). 
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Figura 18B Espectros de excitation fluorescente de harmalina (ha) en EtOH (1, -) a 
380 nm y (2, -- ) a Xern 420 nm; ha en EtOH + 1% de H2SO4 0,5 M (3, ----..--- ) a Xern 
390 nm y (4, - - *- ) a  ~480nm;harmina(Ea)  enEtOH (5, A A A ) a bm 390 nm; 
Ha en EtOH + 1% de H2SO4 0,5 M (6, 0 0 0 ) a 415 nm 
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F' ira  18 C Espectros de emision fluorescente (k 300 nrn) de hannaliaa (ha) en EtOH 
(1, -1; ha en EtOH + 1% de H2SO4 0,5 M (2, .--...--- ); ha en EtOH + 1% de NaOH 1 M 
(3, -- ); hsrmina (Ha) en EtOH (4, A A A ); Ha en EtOH + 1% de H2SO4 0,5 M 
(S,OOO). 
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Fira 19 A Espectros de absorcion de hard01 (hi) a i-PrOH (1, -); bl en i-PrOH + 
1% de H2SO4 0,5 M (2, .-----.-- ); harm01 (El) en i-PrOH (3, A A A ); El en i-PrOH + 1% de 
H2SO4 0,5 M (4,O 0 0 ); hl + El en i-PrOH (5, - ). 
F i n  19B Espectros de excitation fluor-te de harmalol (hl) en i-PrOH (1, -) a X ,  
380 nm; hl en i-ROH (2, - =* - *- ) a -0 nm; hl en i-PrOH + 1% de HzS04 0,5 M (3, 
--...---- ) a 448 0 harm01 (Hl) en i-ROH (4, A A A ) a & 440 0 HI en i-ROH + 
1% deH2S040,5 M(5,O 0 O)a&44Orqhl+Hleni-PrOH(6,  - - )aX,440mn.  
82 Capitulo 1 
F i r a  19C Espectros de emision fluoresceate de harmalol (hi) en i-PrOH (1, -) a bxc 
300 nm y (2, - -* - go ) a & 330 nm, hl en i-PrOH + 1% de H2S04 0,s M (3, ----.-.*- ) a 
bc 300 nm; harm01 (HI) en i-PrOH (4, A A A ) a & 330 nm; HI en i-PrOH+ 1% de 
H2S04 0,5 M (5,O 0 0 )  ab,, 300nm; hl+Efleni-PrOH(6, -) a b  330 nm. 
Los resultados obtenidos nos penniten concluir que tanto la harmaha como el 
harmalol disueltos en solventes orgiinicos (Tabla 13 y 14) no presentan ni el espectro de 
excitation ni el de emision conespondientes a sus formas neutras. Se& estos resultados 
podemos aEumar que las emisiones descriptas en la literatura como correspondientes a la 
harmalina y a1 hannalol en su forma neutra30 se deberian en realidad a la D-carbolina 
ar0miit.i~ que estaria presente como impureza en la bcarbolii parcialrnente hidrogenada 
comefcial y/o a la que se formaria in situ debido a la fd oxidation de la misma a la forma 
totalmente arodtica. 
Tabla 13 Espectros electronicos de absorcion UV-vis. y de ernision y excitation 
fluorescentes de la harmalina en solventes orghicos a 298 K. 
Solvente Absorcih(a) Emisib Excitacih 
A-@> A log e & & I@) h m  h i x  I 
MeOH 338 0,795 260 480 155 390 - - 
380 0,413 300 480 19 480 260 150 
330 484 97 390 655 
390 480 665 
MeOH + AS@) 380 1,268 4,43 260 480 500 390 - - 
300 480 90 480 258 520 
330 480 450 358(h) 690 
393 830 
EtOH 336 0,812 260 479 23 390 - - 
380 0,276 300 480 15 480 260 180 
330 480 65 389 640 
390 479 635 
EtOH + AS 380 1,171 4,32 260 479 100 390 - - 
300 477 76 480 260 64 
330 481 518 369(h) 860 
390 480 650 392 >990 
i-PrOH 336 0,962 4,26 280 478 2 390 - - 
382 0,002 300 - - 480 257 160 
330 480 6 263 160 
390 482 96 390 800 
i-PrOH + AS 380 1,092 4,30 280 479 85 390 - - 
300 471 72 480 257 480 
330 475 795 262 480 
360(h) 860 
391 >990 
t-BuOH 334 4,16 270 480 2 390 - - 
300 480 260 4 
330 480 7 390 28 
390 480 26 
t-BuOH + AS 378 4,28 270 475 270 390 - - 
300 475 60 . 480 260 430 
Tabla 13 Continuation 
330 474 440 
390 475 670 
EG(e) 336 0,648 280 476 93 
378 0,123 300 476 78 
330 481 420 
390 481 990 
EG+AS 378 0,813 4,30 
H20 258 0,380 3,91 300 473 76 
372 1,039 4,35 330 483 370 
MeCN 328 0,974 4,27 280 480 5 
380 0,001 300 480 1 
330 481 15 
390 481 220 
MeCN + AS 378 4,39 280 477 75 
300 474 72 
330 477 450 
CH2CI2 330 0,675 4,17 280 475 1 
380 0,001 300 - - 
330 475 4 
390 473 3 8 
CH2C12 +AS 380 0,892 280 474 8 
300 473 5 
330 481 30 
- ~ 
CHC13 330 0,427 280 450 6 
382@) 0,235 300 450 5 
330 450 25 
36O(h) 700 
390 890 
390 - - 
480 258 550 
360(h) 820 
390 990 
520 260 300 
360(h) 500 
390 620 
380 314 3 
420 245 112 
316 60 
480 356 500 
391 600 
390 - - 
480 262 28 
385 240 
390 - - 
480 255 290 
262 300 
356(h) 700 
390 850 
390 
390 - - 
480 260 54 
399 160 
380 - - 
480 260 24 
390 138 
Tabh 13 Continuation 
(a) concentration: 4,7x10-5 M; A = dc; A, absorbancia, esta indicada cuando absorbe tanto 
la form neutra como la cationica, E en M-1 cm-1; (b) X en nm; (c) I, intensidad relativa de 
fluorescencia; (dl AS, con 1% de acido suliijrico 0,5 M; (el EG, etilengliwl. 
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Tabh 14 Espectros electronicos de absorcion W-vis. y de emision y excitacih 
fluorescentes del harmalol en solventes or@ws a 298 K. 
Solvente Absoreibrda) Emisih Excitacih 
X-(b) A log E b x c  ~ m k x  Itc) bm b x  I 
MeOH 342 0,470 280 482 42 390 - - 
382 0,365 532 32 430 392 23 
300 467 39 480 260 150 
330 485 110 392 530 
390 483 530 
MeOH + ASC 382 0,814 4,32 280 480 90 390 - - 
300 470 50 480 260 400 
330 473 300 360 600 
392 800 
EtOH 342 0,531 260 482 135 390 - - 
384 0,352 300 480 18 480 260 130 
330 479 70 391 530 
390 483 530 
EtOH + AS 384 0,764 4,29 260 475 430 390 - 
300 469 45 480 260 44 
330 475 315 36m) 680 
390 900 
i-PrOH 340 0,702 4,25 260 477 14 390 - 
300 477 3 480 266 16 
330 477 8 396 100 
390 477 100 
i-PrOH + AS 386 0,846 4,33 260 474 430 390 - - 
300 472 52 480 263 440 
330 476 360 360@) 780 
391 lo00 
t-BuOH 340 0,644 4,21 280 476 13 390 - 
300 470 6 480 265 55 
330 478 20 394 270 
390 478 220 
Tabla 14 Continuation 
(a) concentration: 3,9x10-5 M, A = elc; A, absorbancia, esth indicada cuando absorbe tanto 
la forma neutra como la cationica, E en M-1 cm-1; (b) h en nm; (c) I, intensidad relativa de 
fluorescencia; (dl AS, con 1% de &do dfGrico 0,5 M; (el EG: etilenglicol. 
1.2.4 Espectros elec@onicos de excztacih y emision en medios rigidos 
Matrices de EtOH a 77K 
Para confirmar la hipotesis de que las formas neutras de la harmalina y del harmalol no 
emiten, se realizaron 10s espectros de emision a 77 K usando como hexc 300 y 330 nm, dado 
que a estas longitudes de onda absorbe casi exclusivamente la especie neutra. Aun en estas 
condiciones experimentales no se observaron W e s  de emision correspondientes a la 
especie neutra, sino las correspondientes a la especie cationica. En el caso de la harrnalina 
10s espectros obtenidos tanto de excitacion como emision fluorescentes coincidian con 10s 
descriptos en literaturalr: 10s realizados a 77 K presentan mejor resolution que 10s 
realizados a 298 K, observiindose s e e  lo esperado un corrimiento hacia el rojo en el de 
excitacion y hacia el azul en el de emision (ver Tabla 15 y Figura 20). Como en el caso del 
harmalol 10s espectros realizados no coincidian exactamente con 10s descriptos en la 
literatura20 se 10s r- tmt.~ a etanol como en etanol absoluto y en etanol acidificado, 
pudikndose a partir de estos dtimos asignar las seiiales co~espondientes a la especie 
cationica . A partir de estos datos se pudieron luego asignar las bandas observadas en la 
solucion etanolica y en etanol absoluto. En arnbos solventes se observo mayoritariamente la 
sefial correspondiente al cation y a nivel de trazas la correspondiente al zwitterion (ver Tabla 
15, bXc 450 nrn: X h  489 nrn en etanol, X h  493 nm en etanol absoluto, & 5 10 nm: 
X- 411 y 440 nm en ambos solventes, ver Figura 21). Es decir algo de zwitterion ya 
estaria formado en el estado hdamental y asi al ser excitado se ve su emision. 
Desde el punto de vista tebrico seria posible la observation de fosforescencia al 
trabajar en medio rigido teniendo en cuenta que el estado excitado de menor enera  es de 
tipo n-e .  Sin embargo no fbe posible detectar fosforescencia alguna. Esto podria explicarse 
proponiendo que la desactivacion por caminos no radiativos es muy eficiente aun a baja 
temperatura, dado que las mediciones se reaiizaron en una solucion solida prepam& con un 
solvente con alta capacidad para formar uniones puente de hidrogeno, las que ayudarian a la 
desactivacion por procesos no radiativos y a la formation en el estado electronico excitado 
de la forma cationica fluorescente. Los espectros descripto en la literatura como 
correspondientes a las formas ne~trasl4~20 correspondenan al d o g o  aromiitico, el que 
estaria presente en el medio como una impureza s e w  lo explicado anterionnente. 
Matrices de silica gel, celulosa y muestra en pohro 
En forma complementaria, para codmar las asignaciones antes mencionadas y poder 
extender el estudio comparative realizado con las D-carbolinas arodticas se hicieron 
mediciones en fase dlida adsorbiendo 10s sustratos sobre un soporte a d d o  (silica gel y 
papel) (Tabla 16). Cuando la harmalina comercial fbe adsorbida sobre una placa de silica gel 
tratada previamente sew lo detallado en la Parte Experimental E.4 y desarrollado el 
cromatograma con acetato de etilo-etanol, se observaron con luz UV dos rnanchas (& = 
366 nm; R f  0,30 y 0,70 ). A1 tratar al harmalol en forma similar se observaron tambikn dos 
manchas de: Rf: 0,25 y 0,60. En la placa sembrada con harmalina, el espectro de emision 
fluorescente correspondiente a la mancha de Rf 0,70 coincidia con el obtenido para la 
harmina en las mismas condiciones (ver Tabla 7), mientras que en el caso de trabajar con 
harmalol la mancha de Rf 0,60 presentaba un espectro de emision similar a1 del harmol. Por 
lo tanto &lo el espectro correspondiente a la mancha de Rf 0,30 seria el de la harmalina 
pura y el correspondiente a la mancha de Rf 0,25 el del h d o l  puro. Para ambos 
alcaloides &lo se observo la seiial correspondiente al cation (ver Tabla 16 y Figuras 20A y 
2 14 espectro 4 y Figuras 21A y 21B, espectro 5). En el caso del harmalol tambib se 
r-6 el espectro de la muestra adsorbida sobre papel, observhdose nuevamente la seiial 
del cation (Tabla 16). Este resultado podria explicarse teniendo en cuenta que tanto 10s 
componentes de la silica gel como 10s de la celulosa del papel son capaces de formar puentes 
de hidrogeno con las lkarbolhas, siendo estas intenmiones las respomables de la fijacion 
del &lido sobre el soporte. Estos aductos estarian pre-fonnados en el estado fundamental 
como puede verse en 10s correspondientes espectros de excitation (Figuras 20A y 21A y 
(I, 
* 
Tabla 16). Esto coincide con lo informado previamentelR20 respecto de 10s espectros de 
emision obtenidos en fase adsorbida: solo se observan las seiiales wrrespondientes a las 
especies cargadas. 
A partir de 10s espectros realizados sobre 10s clorhidratos de la harrnalina y del 
harmalol en estado solido se pudo asignar la seiial wrrespondiente a 10s cationes cuando 10s 
mismos son fijados como tales sobre el soporte s6lido. Es interesante seMar que mientras 
que en el harmalol neutro no se observo fluorescencia alguna en el caso de la h d i n a  se 
observaron seiiales corridas hacia el azul las que podrian deberse a la especie neutra. 
Entonces en el harrnalol dicho fenomeno puede deberse a que el solapamiento de la banda de 
emision del cation y la banda de absorcion del zwitterion conduce a una reabsorcion de la 
fluorescencia de la forma neutra. Cabe seiialar que no se observo fosforescencia en ningtin 
caso pese a lo informado en la literatura. Esto se deberia a que el entorno molecular que 
ofiece la matriz rigida favorece la desactivacion del estado excitado triplete por via t h i c a  
o bien a que la eficiencia de formation de tripletes seria muy baja, estando la fosforescencia 
por debajo de 10s limites detectables experimentalmente en nuestras condiciones de trabajo. 
Figura 20A Espectros de excitacion fluorescente de harmalina (ha) (c: 4,7x10-5 M) en 
EtOH a 298 K (1, -) a hem 480 mn; ha en EtOH + 1% de H2SO4 0,5 M a 298 K (2 --..-----) 
a & 480 mn; ha en EtOH a 77K (3 - ) 440 nm; ha adsorbida sobre silica gel (4, - 
.. - .. )a 440 nm; ha en polvo (5, A A A ) a 440 nm y ha.HCI en polvo (6,O 0 0 )  
a & 480 nm. 
500 
Figura UIB Espectros de emision fluorescente de hmalina (ha) (c: 4,7x10-5 M) en EtOH 
a 298 K (1, -) a bXc 330 mn; ha en EtOH + 1% de H2SO4 0,s M a 298 K (2 -.-...--- ) a 
bXc 300 mn; ha en EtOH a 77K (3 -- ) & 330 mq ha dsorbida sobre silica gel (4, - - 
--)ah,320nm; haenpolvo(5, A A ~ ) a ~ ~ 3 3 0 0 m n y h a . H I e n p o l v o ( 6 , 0  0  0 )  
a & 300 mn; 
Fignra 21A Espectros de excitation fluorescente de harmalol (hl) (c: 3,9x10-5 M) en EtOH 
abso lutoa298K( l , - )a~55Onmya77K(2 ,  A A A ) h S l O n m ; h l e n E t O H +  
1% de H2S04 0,s M a 298 K (3 --..-.--- ) a  550 nm y a 77 K (4, - -* - -- ) a h  510 nm; 
hl adsorbido sobre silica gel (5, -) a 460 nm. 
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F i y n  21B Espectros de emision fluorescente de harmalol (hl) (c: 3,hrlO-5 M) en EtOH 
a b s o l u t o a 2 9 8 K ( l , - ) a ~ 3 4 0 m y a 7 7 K ( 2 ,  A A A))c340mn;blenEtOH+ 
1% de H2S04 0,5 M a 298 K (3 .-...-... ) a X, 340 mn y a 77 K (4, - - - *- a &LC 340 
mn; bl adsorbido sobre silica gel (5, ---) a &% 380 nm. 
Tabla 15. Espectros electronicos de emision y de excitation fluorescentes de la harmalina 
y del harmalol en solucion etanolica a 298 K y a 77 K(a) 
Solvente Temperzltura Emisih Excitacih 
k c @ )  A h  I(@ b m  h I 
Harmalina(d1 
EtOH %% 
Harmdo@) 
I 
EtOH 96% 298 K 
77 K 
EtOH absoluto 298 K 
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Tabla 15 Continuation 
470 16 
77 K 280 445 32 3 80 - - 
489 5 7 430 352 100 
340 447 130 368 110 
460(h) 1 10 386 115 
380 447 225 450 350(h) 165 
466 220 370(h) 220 
400 448 225 389 265 
470 225 480 350(h) 160 
420 448 110 393 235 
487 180 408(h) 215 
450 493 160 510 393(h) 125 
470 497 7 41 1 135 
450 130 
EtOH + AS@ 298 K 280 477 56 380 - - 
300 473 21 480 260 330 
340 480 325 358(h) 600 
380 482 770 388 870 
450 480 33 550 260 80 
470 - - 358(h) 150 
388 205 
77 K 280 450 25 380 - - 
300 442 76 430 >990 
46001) 71 480 >990 
340 >990 510 360(h) 440 
380 >990 390 620 
450 46501) 16 
(a) en celdas redondas: celdas de cuarm Perkin Elmer de 2 rnm de dihetro interno; (b) h en 
nm; (c) I, intensidad relativa de emision; (4 concentracion: 4,7x10-5 M, (el concentracion: 
3,9x10-5 M; (0 con 1% de acido suErico 0,s M. 
Tabla 16 Espectros electronicos de emision y de excitacion fluorescentes de harmalina y 
harmaiol en estado dido a 298 K 
adsorbida sobre 
silica gel(c) 
adsorbido sobre 
silica gel@) 
adsorbido sobre 
papel(d) 
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Tabla 16 Continuation 
(a) X en nm; (b) I: intensidad relativa de emision; (c) placas de silica gel convenientemente 
activadas; (dl papel Whatman no 41. 
Como seklamos previamente para iniciar el estudio del comportarniento fotoquirnico 
de las B-carbolinas en medios orgilnicos debian primer0 realizarse 10s espectros electronicos, 
debido a que habia muy poca information sobre estos alcaloides en soluciones de dichos 
solventes. En este trabajo por primera vez se han desiripto y comparado entre si 10s 
espectros electronicos de absorcion UV-vis; excitaci6n y emision fluorescentes del nor- 
harmano, harmano, harmina y harm01 en una serie de solventes or@cos asi como 10s de la 
Hemos visto que las B-carbolinas totalmente arodticas en solventes orghicos 
presentan bandas debidas a la absorcion de su forma neutra en la region W, hasta 
aproximadarnente 360 nm. Estos espectros W-vis. son sensibles a1 agregado de acido, 
formindose la especie protonada, cationica, la cual absorbe a longitudes de onda mayores 
' i * . r *  
: - que la correspondiente especie neutra. Esto implica que es posible irradiar y monitorear 
.i;.. 
- 3  
selectivamente al cation en presencia de la especie neutra. Por su parte las hcarbolinas 3,4- 
* -... 
a * .  
. 
* -  . dihidrogenadas son a h  d s  sensibles a la presencia de acidos, observindose segh el 
; a 1  ... 
. A - solvente usado la s ew de la especie neutra, protonada ylo zwitterionica. 
. s 
i; '.. 
-.a. .* Los espectros de excitacion resultaron S ' i e s  a 10s de absorcion en el caso de las D- 
..-** 
*li: carbolinas totalmente arodticas, no .siendo asi en el caso de las 3,4-dihidrogenadas. Esto 
nos permitio postular que en estos alcaloides el de la especie neutra es mucho menor que 
el de la especie cationica, ya que no pudimos detectar la fluorescencia de la forma neutra 
aunque si la del cation. 
Para todas las B-carbolinas aromiiticas estudiadas tanto la especie neutra como la 
cationica presentan una eficiencia cuintica de fluorescencia alta. La especie neutra no es 
posible aislarla completamente en soluciones acuosas pero si en solventes or@cos. Por lo 
tanto se determinaron 10s rendimientos cuhticos de fluorescencia de esta especie 
obteniendose valores que oscilaron entre O,11 y 0,45. A partir de estos y de 10s valores de 
tiempo de vida de fluorescencia intrinseco 70 se calcularon en fonna teorica algunos tiempos 
de vida medios de fluorescencia 7. 
Estos alcaloides siguen presentado fluorescencia medible aun en soportes poco 
ortodoxos como son la silica gel el papel o directamente la muestra en polvo. En estos 
casos no se observo un comportamiento uniforme aunque en general se detectaron las 
da l e s  correspondientes al cation o al zwitterion a u .  en 10s caws de las 8-carboliinas 
totalmente arodticas. En matrices rigidas a bajas temperaturas (77 K) estos compuestos 
presentaron el comportamiento habitual: mayor rewlucion de las d e s ,  un leve 
corrimiento batocrornico en el espectro de excitacion y uno de tipo hipsocromico en el de 
ernision respecto de 10s espectros realizados a temperatura arnbiente. 
Tanto por espectroscopia de absorcion UV-vis como por emision fluorescente se logra 
caracterizar la formacion de un complejo entre la 0-carbolina y el ROH del tip0 1:2 en 
solventes no polares no proticos como el ciclohexano y el isopentano. Pudimos determinar 
tanto por metodos clbsicos (ecuacion de Foster39) como por mdodos m i s  modernos 
(andisis factorial) la constante de fonnacion de estos complejos. 
En la Tabla 17 se presentan 10s valores de algunos de 10s pariunetros d s  utilizados 
que describen distintas propiedades de 10s solventes utilizados, como son el cr (capacidad 
donora de puente de hidrogeno), @ (capacidad aceptora de puente de hidrogeno) y a* 
(polarizabiidad) de Kamlet y Tail, el E~(30) de Reichardt, el Z de Kosower y el DN (donor 
number) y AN (acceptor number) de Gutmann52J3. 
Tabla 17. Partimetros caracteristicos de algunos solventes orginicosj3. 
Solvente a 6 n* E~(30)  Z DN AN 
Ciclohexano 0,OO 0,OO 0,OO 30,9 60,l 0,o 
cc4 0,lO 0,28 32,4 0,o 8,6 
CH2C12 0,13 0,lO 0,82 40,7 1 ,o 20,4 
CHC13 0,20 0,lO 0,5 8 39,l 4,o 23,l 
MeCN 0,19 0,40 0,75 45,6 14,l 18,9 
Dioxano 0,OO 0,3 7 0,55 3 6 14,3 10,3 
Eter Etilico 0,OO 0,47 0,27 343 19,2 
Etilen&col 0,90 0,52 0,92 56,3 85,l 20,O 
MeOH 0,98 0,66 0,60 55,4 83,6 30,O 41,3 
Et OH 0,86 0,75 0,54 51,9 79,6 32,O 37,l 
i-PrOH 0,76 0,84 0,48 49,2 76,3 3 6,O 333 
t-BuOH 0,42 0,93 0,4 1 43,7 71,3 38,O 27,l 
n-PrOH 0,84 0,90 0,52 50,7 78,3 3 7,3 
Las frecuencias miximas de absorcion de las 0-carbolinas aromiticas, que se agrupan 
en la Tabla 18, presentan, en general, valores (en orden creciente) parecidos para 10s 
alcoholes, luego el acetonitrilo, e ta  etilico, dioxano, luego 10s solventes halogenados y 
finalmente el ciclohexano. 
Tabla 18 Valores de las fiecuencias miurimas de absorcion (en cm-1) de 13-carbolinas 
arodticas en solventes orgbicos. 
- - 
nor-Harmno Harmano Hannina Harm01 
Ciclohexano 29412 29412 
cc4 29070 29240 
I C H C ~ ~  
MeCN 
Dioxano 
I 
Eter Etilico 
M ~ H  
k t o ~  
i-PrOH 
t-BuOH 
n-PrOH 
Si wmparamos 10s valores de las fiecuencias m h a s  de absorcion de las O- 
c a r b o b  con 10s valores de 10s parhetros que describen la polaridad de 10s solventes 
utiiizados, la tendencia observada es la misma que la que se observa en 10s valores de 0 y 
DN. Ambos parhetros reflejan la capacidad donora de un par de electrones, por lo tanto 
seria este el factor que mtis influye en la estabdkacion del estado fimdamental del alcaloide, 
ya que las &arbolinas puede actuar tanto como donores (a traves del N piridinico) o como 
aceptores (a trav6 del H pirrolico) de pares de electrones. 
Como seiialarnos antes 10s espectros electronicos de estos dcdoides indican que estos 
son especialmente sensibles a la presencia de kidos en el medio. Por lo tanto decidimos 
estudiar mhs en profundidad esta caracteristica, describiendo 10s resultados obtenidos en el 
proximo capitulo. 

EQUILIBRIOS ACIDO-BASE EN SOLVENTES ORGANICOS 

Capitulo 2 107 
Como seiialamos en el Capitulo 1, uno de 10s primeros trabajos en donde se estudia en 
forma detallada el comportamiento fluorescente del nor-harmano en funcion del pH en 
solucion acuosa, es el de Sakurovs y Ghigginog. Usando tknicas de fluorescencia en estado 
estacionario y resuelta en el tiempo midieron 10s tiempos de vida de fluorescencia del cation 
(forma protonada) a distintos valores de pH y del zwitterion a pH 14, pero no se pudo medir 
el de la especie neutra ya que su tiempo de vida era menor que 300 ps (lirmte del 
equiparniento usado). Los autores tambitin determiniiron 10s valores de pK en el estado 
hdamental y de pK* en el estado excitado de 10s equilibrios CN, CZ, NA, ZA (Figura 22) 
por el metodo de Forster35. 
I 
-- - -  
Figura 22 Equilibrios acido-base de 0-carbolinas arodticas en 10s estados electronicos 
fundamental (a la izquierda) y excitado (a la derecha). 
Los autoresg describieron que cuando excitaban especificamente a la especie neutra 
veian la emision de la especie cationica, siendo constante la intensidad de la emision 
fluorescente en el rango de pH comprendido entre 10 y 13. Concluyeron entonces que el 
nitrogen0 piridinico en el estado excitado es una base m h  fierte que el hidroxilo, ya que es 
capaz de abstraer un proton del agua. Si esto no fiiera asi, es decir si 10s hidroxilos ya 
formados en el medio estuvieran involucrados en el mecanisno de transferencia del proton, 
se esperaria un cambio apreciable en 10s espectros de emision en ese rango de pH. En ningh 
momento 10s autores observaron la emision de la especie anionica ya que a1 excitar a pH 
adecuado a esta especie observaban la seiial de emision caracteristica de la especie 
zwitterionica. Este hecho les sugirii, que deberia ocurrir una rapida protonacion del anion en 
el estado excitado para generar el zwitterion. 
En ese mismo aiio, 1982, Wolfbeis y col. describieron 10s equilibrios acido-base dd 
harmano6, de la harmina y del harm017 en soluciones acuosas. En el caso del harrnano, asi 
como en el de la harmina, detectaron tres especies en el estado electronico fundamental 
(espectroscopia de absorcion W-viQ y cuatro en el estado electronico excitado 
(espectroscopia de emision Buorescente). En el caso del harmano la formaci6n del zwitterion 
es predicha por medio de la ecuacibn de F6rster: p-: 7,37 y ~KNA: 14,6; P&*: 12,O y 
p~NA*:  8,65, obtenikdose valores similares para las comspondientes constantes de 
equilibria de la harmina. Los valores de pK tambitin *on medidos rnediante una titulacion 
fluorom&ica obtenikdose valores similares a 10s provenientes del ciclo de Forster, excepto 
en el caso del harm01 donde se obtuvieron valores de pK en el estado excitado similares a 
10s obtenidos en el estado fundamental. 
Tomas Vert y col. han realizado una serie de estudios cuyo objetivo es comparar las 
propiedades hido-base de las D-carbolinas en su estado electronic0 fundamental con 
aquaas en 10s estados electronicos excitados S1 y Ti, l l m d o  a cabo sus trabajos 
e s m e n t e  en medios acuosos. Mi en 1983 determinaronlo nuevamente 10s pK y 
del nor-harmano, del harmano, de la harmina y de la 2-metil-harmina, 10s primeros 
espectroscbpicainente y 10s segundos haciendo uso de la d o n  de Forster. En 1984 estos 
autores detemharonll 10s mismos padmetros para la harmalina y el hannalol. A mestro 
juicio, 10s valores de pKa (231) no son del todo w ~ l e s  ya que las bandas de emision de las 
especies neutras para la harmalina y el harmalol estb ma1 asignada, tal cual se discute en el 
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Capitulo 1 del presente trabajo. Complementarbente en 1985 describieronl3 un estudio 
similar para el harmol. En otro trabajo de 1985 10s mismos autores deterrninaronl2 10s 
valores de pK* del TI del nor-harrnano, del harmano y de la harrnina a partir de 10s 
espectros de emision fosforescente registrados a 77 K en matriz de EPA (eter etilico : 
isopentano : etanol, 552).  Tarnbith estudiaron para 10s mismos sustratos 10s espectros de 
emision fluorescente a esa temperatura. Paralelamente, registraron 10s espectros 
luminiscentes correspondientes a las especies protonadas en fase dispersa sobre matrices de 
celulosa. Fdmente, en 1987 hicier0nl4~20 el rnismo tipo de estudio con la 2-metil-harmina, 
la harmalina, el harmol y el harmalol, per0 utilizando en estos casos como matriz, a 77 K, 
soluciones de etanoi con agregado de acido dfk ico  o hidroxido de sodio, siempre 
asignando a nuestro juicio en forma dudosa la emision de las especies neutras de la 
harmalina y del harmalol. 
Independienternente, Dogra y Krishnamurthyl5 determinaron para la harmalina y el 
harmalol en medio acuoso 10s valores de pK de 10s distintos equilibrios que se establecen en 
10s estados So y S1, primer0 por m&odos fluoromktricos y luego compararon estos 
resultados con 10s obtenidos por el m&odo de Fiirster. Estos mismos autoresl6 estudiaron el 
equilibrio prototropico del harmano, la harmha, el harmol, la harmalina y el harmalol en 
soluciones acuosas de acidez creciente. Ad, detectaron la presencia de seiiales que asignaron 
a1 monocation y a1 dication (protonacion del C-6) en el estado electronic0 fundamental y las 
del monocation, del dication y del trication (protonacion del 0 del grupo hidroxilo o 
metoxilo) en el estado excitado. Cabe seiialar que Balon Almeida y co1.54 obtuvieron 
evidencias, por estudios de RMN-l3C, que en estas condiciones se produciria una 
sulfonacion del C-6 antes que una protonacion. A1 reproducir las condiciones descriptas 
nosotros obtuvimos resultados sirnilares a 10s de Balon Almeida. Dogra y ~01.16 tambitin 
determinaron la constante de equilibrio entre el monocation y el d idon ,  KMC-DC, 
espectrofotom&ricamente. Los valores asi obtenidos les sugirieron que 10s compuestos con 
oxigeno fenolico son miis bisicos que 10s no fenolicos, 10s compuestos con grupo metoxilo 
son menos basicos que 10s milogos con un hidroxilo y que las 3,4-dihidro l3-carbolinas son 
mas basicas que las correspondientes /3-carbolinas aromaticas. Tambien estudiaron para la 
hannalina y el harmalol el quenching de la fluorescencia del MC producido por el proton 
obteniendo valores para kq de 173x109 y 8x108 M s-1, respectivamente. 
M. Balon Almeida y col. tambikn hicieron una serie de estudios investigando 
propiedades acido base de l3-carbolinas en soluciones acuosas. En trabajos de 10s aiios 1986 
y 1988 describieronj5J6 la determination de las constantes de ionization del grupo NH 
pirrolico de varias 13-carbolinas (nor-harmano, harmano, harmina, harmalina, 1,2,3,4- 
tetrahidrohatmina, harmol y hannalol) en sohciones de hidroxido de sodio concentrado. Los 
valores de pK heron calculados usando la bcion de acidez IL y en el caso del harmol y de 
harmalol usando tambikn la Funcion de Exceso de Acidez, indicando 10s valores obtenidos 
que estos compuestos son acidos m h  fbertes que el indol. En opinion de 10s autores, este 
hecho puede explicarse debido a que la mayor extensih de la conjugation del sisterna 
aromitico al formarse el anion resulta a su vez en una mayor estabilizacion de la carga por 
resonancia que en el simple anillo indolico. Este mismo argument0 explicaria porque la 
acidez se increments con el grado de aromaticidad de la &carbolina en el orden 1,2,3,4- 
tetrahidro &carbolina < 3,4-dihidro bcarbolina < B-carbolina arodtica. Los autores 
tambikn mostraron que la d t u c i o n  en el anillo fkarbonilico del hidrogeno en el C-7 y en 
el C-1 por grupos difkentes no produce un cambio notable en 10s valores de pK, ya que 
estos sustituyentes no aportan formas adicionales de resonancia al anion resultante. 
F i e n t e  concluyeron que 10s grupos NH pirrolicos del harmol y del h d o l  resultaron 
menos Gdos que 10s de la harmina y la harmalina, debido a que aquellas molkulas pierden 
primer0 el proton correspondiente a1 grupo fenblico dando lugar a una w g a  negativa sobre 
el oxigeno Wlico, la cud desestabilizaria algunas fonnas de resonancia del ahora dianion. 
Tambib investigaron las caracteristicas de la emision f luo reme  de las misrnas 13- 
carbolinas en 10s medios de basicidad creciente antes descriptos57J8. En todos 10s casos 
observaron una banda de emision fluorescente nueva en soluciones acuosas de hidroxido de 
sodio de H, mayor que 16, la cual asignaron como la wrrespondiente a la especie anionica, 
except0 en 10s casos del harm01 y del harmalol en 10s cuales la asignaron d dianion. Ademits, 
calcularon 10s correspondientes valores de pK* por medio del ciclo de Forster, resultando 
&os del orden de 6 unidades menores que el pK, lo cud indica que el gmpo NH es miis 
acido en el estado electronic0 excitado que en el estado electronico fundamental. La 
exception surgio en el caso del harmalol ya que este result6 menos acido en el estado 
electronic0 excitado. Los autores sugirieron como explication el hecho que una mayor 
contribucion de las fonnas canonicas quinoidaies en el caso de esta D-carbolina justificaria su 
menor caracter acido. En trabajos m6.s recientes, 10s mismos autore@ describieron las 
propiedades icido-base en soluciones acuosas de 1,2,3,4-tetiahidro-D-carbolinas asi como 
de 3,4-dihidro-B-carbolinas y de D-carbolinas aromhticas con distintos sustituyentes en el 
anillo benckico. En el rango de pH empleado observaron &lo las especies neutras y 
cationicas en 10s espectros de absorcion y de emision fluorescente, rnientras que las especies 
zwitterionicas solo se detectaron en 10s espectros de emision fluorescente. Solo en medios 
altamente bbicos, hera de la escala de pH, lograron detectar las especies anionicas. Los 
valores de pK 10s determinaron espectro&camente a 25°C y 10s vdores de pK* k o n  
estimados a partir del ciclo de Fiirster. 
En un trabajo reciente, Draxler y Lippitschso investigaron la cinktica del quilibrio 
acido base en el estado electronic0 excitado del nor-harmano asi como el rnismo equilibria 
en el estado hdamental en soluciones acuosas de distinto pH. Planteando las ecuaciones 
comespondientes y con 10s resultados obtenidos de las experiencias re* haciendo uso 
de la t b i c a  de fluorescencia resuelta en el tiempo, pudieron determinar 10s valores de las 
constantes de velocidad de 10s distintos equilibrios. Cuando la velocidad de un proceso 
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iguala a la velocidad del proceso inverso se dice que se ha alcanzado el equilibrio. Entonces 
el equilibrio entre dos especies B* y BH+* se describe segh: 
kl 
B* + H3O+ BH+* + H20 K = [BH+*] 1 [B*] [H30+] [91 
k2 
kl = kl' + kin [H30+] , donde kl' es la constante de velocidad depseudb primer orden de 
abstraction del proton del agua, y kl" es la constante de velocidad de abstraction del proton 
del H30+. 
k2 = k2' + k2" [OH-] , donde k2' es la constante de velocidad depseucio primer orden de 
transferencia del proton al agua, y k2" es la constante de velocidad de transferencia del 
proton al OH-. 
en el equilibrio: p * ]  = pH+*] y kl = k2, 
entonces: [H30+] = Ka y kl' + kl" [H30+] = k2' + k2" [OH-] 
Con esta ecuacion y con 10s valores obtenidos de las constantes de velocidad 
calcularon 10s valores de pK* de 10s distintos equilibrios. Los valores correspondientes a 
p b  y PKNA coincidieron con 10s determinados por el m&odo de Forster 
En la Tabla 19 se resumen 10s valores informados en la literatura para 10s distintos 
equilibrios &do-base de D-carbolinas aromhticas y 3,4-dihidro B-carbolinas en soluciones 
acuosas, cuyos apectos mhs destacados se han r e w d o  brevemente. 
TabIa 19 Valores de pK de 10s distintos equilibrios acido-base de &carbobs aromhticas y 
3,4dihidro 6-carbolis en soluciones mosas 
Equilibria: 
Narbolina CN CZ NA ZA Refemcia 
pK(a) pK*(b) pK pK* pK pK* pK pK* 
nor-Harmano 7,2 13,O 10,9 4,l 14,5 8,O 10,8 16,9 10 
7,9 14,7 10,9 4,l 14,5 8,O 11,5 15,O 8 
6,5 12,2 14,5 7,7 50 
6,85 3 1 
7,2(d) 13,9(d) 12 
(12,7)(c) 
Harmauo 7,7 12,s 10 
7,37 12,O 6 
(1 1,4)(~) 
7,34 13,24 3 1 
7,7(d) 13,6(d) 12 
(13,l)(c) 
Hannina 8,O 12,9 11,5 10 
7,70 12,55 7 
(1 2,5)(e) 
7,73 8,13 3 1 
8,0(d) 14,2(6) 12 
(14, I)@) 
Harm01 8,O I3,6 8,2 6,2 9,4 4,4 9,l 11,9 13 
7,56 14,84 7,56 4,38 9,65 7,06 9,65 16,88 7 
(7,23)(e) (7,23)(e) 
9,5 1 3 1 
8,0(d) 14,Q(d) 9,4 7,9 20 
iHarmalina 10,O 19,5 11 
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(a) pK del estado fimdamental; (b) pK del estado excitado S1; (c) pK del estado excitado TI; (d) 
dete-0~ a 77 K, (e) det-0 por W i 6 n  fluorhndtrica; (0 del ciclo de Fdrster, ecuaci6n 
[19] pig. 125. 
En este trabajo tomaremos como valores de pK de referencia medidos en agua a 10s 
inforrnados por Tomas Vert y col.l~14,20y a que este grupo de investigadores fbe el que 
determino 10s valores comespondientes para todos 10s compuestos estudiados. 
Los valores de PKCN de las Bcarbolinas (Tabla 19) son mayors que 10s del d o g o  
sin anillo indolico, la acridina25, cuyo pK= 5,60. Esto es logic0 ya que al incrementar la 
densidad de carga negativa en el nucleo aro&co la fitdidad de aceptar un proton se ve 
incrementada, lo que se refleja en un mayor valor de p b .  
En general todos 10s aut0resll.1631 coinciden en que las P-carbolinas 
3,4dibidrogenadas son mhs bbicas que las totahente aromhticas, debido a la menor 
deslocalizacion del par electronico n (piidinico) en la nube electronics R de hquellas 
respecto de las totalmente aromtiticas y en que el p K * c ~  es mayor que el p h .  
Propiearades cicido-base de ZasJ-carboIinas en sohentes orghicos 
Uno de 10s pocos trabajos publicados en el que se estudian las propiedades &do-base 
de las 0-carbolinas en soluciones no acuosas, es el realizado por Becker, Macanita y wl.18 
en 1992. Estos autores describieron 10s distintos equilibrios acido base en el estado 
electronico excitado, en distintos solventes orgihcos, usando al benceno como modelo de 
solvente no polar y a .  metanol como modelo de solvente polar protico neutro. Encontraron 
que en metanol el espectro de absorcion de la harmalina presentaba una nueva banda en la 
region comprendida entre 360 y 390 nm, no observando este fenomeno en solventes no 
polares wmo el ciclohexano, el benceno y el dioxano, o en solventes polares aproticos como 
el acetonitrilo. Esta nueva ban& se vio auinentada por la presencia de agua en el medio (por 
ejemplo, en mezclas de dioxano agua 3:2) y tambih por la presencia de hido (por ejemplo, 
en metanol acidificado con HCl). En este dtimo tipo de solvente tarnbih se observaron 
nuevas seiiales en 10s espectros de las otras karbolinas estudiadas (mr-harmano, harmano 
y hamha). Respecto de 10s espectros de emision fluorescente, en benceno observaron que 
la naturaleza del espectro era independiente de la longitud de onda de excitation u t h d a ,  
wsa que no ocunia en el caso de soluciones metanolicas. En estos casos, a p e w  de excitar 
a la especie neutra, se observaron hombros en la seiixrl de emision de esta especie, 10s cuales 
&on asignados a la especie cationica y a la zwitterionica, except0 en el caso de la 
harmalina donde obwaron una sbla se3ial que asignaron a la especie cationica. Estas 
asignaciones se efectuaron midiendo 10s tiempos de vida de fluorescencia de cada especie y 
registrando la emision a distintas longitudes de onda. En todas la B-carbolinas estudiadas 
observaron que aun excitando la especie neutra (N) en metan01 podian ver la emision del 
cation (C*), con lo cual 10s autores concluyeron que: 1) C* se formaria a partir de N*, y 2) 
como el decaimiento de emision fluorescente a 350 nm es monoexpnencial, la wnversion 
de C* a N* no ocurriria en forma detectable. Por un razonamiento similar tambib 
concluyeron que Z* se formaria exclusivmente a partit de N* y que la wnversid de Z* a 
N* no seria detectable. Estas conclusiones estarian tambih avaladas por 10s dculos de 
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densidad de carga electronica que 10s autores efectuaron, 10s cuales predicen un aumento de 
la densidad de carga sobre el N piridinico y una disminucion de esta en el N pirrolico en el 
estado electronico excitado S 1. 
Cabe seiialar que ese mismo aiio (1992) nosotros publicamos60 un trabajo donde 
describimos 10s espectros electronicos de absorcion y excitacion y emision fluorescentes de 
la harmalina en diferentes solventes orghicos, en el que efectuamos independientemente 
asignaciones similares a las de estos autores, a pesar de no contar con el instrumental 
necesario para hacer mediciones por espectroscopia resuelta en el tiempo. En el aiio 1993 
publicamos61 un estudio del mismo tip0 para el harmalol. Estos resultados ya han sido 
presentados y discutidos en el Capitulo 1 del presente trabajo. 
Equilibrios prototropicos en solventes orghicos 
En el presente trabajo usaremos la definition de &do y base de Bronsted: &do es 
aquella sustancia capaz de ceder un proton y base es aqu6lla cap= de aceptado. 
Las propiedades &do-base y la constante dielk2ric.a de un solvente son factores que 
in£luyen notablemente en la energia libre de solvatacion de 10s iones de un electrolito dado. 
Esta a su vez detemina el grado de disociacion del mismo y en el caso de un &do 
detemha la constante de acidez Ka. 
En un solvente S, la Ka de un hido AH es la constante del siguiente equilibria 
AH + S A- + SH+ [ 101 
En sokentes no donores de proton es importante el equilibria de homoconjugacion: 
Este equilibrio se debe a que la especie A- no es estabilizada suficientemente por 
solvatacion y forma un puente de hidrogeno con su &do conjugado. 
Poco se sabe de 10s efectos de solvatacion en solventes distintos del agua. En principio 
10s efectos de solvatacion son mas Gciles de estudiar en solventes de constante dielectrics 
mhs alta ya que son capaces de solvatar mejor 10s iones formados62. Desde ese punto de 
vista un solvente orghico apropiado resulta ser el acetonitrilo ya que cumple con esta 
condition @ = 3 7,963. 
En el presente trabajo nos propusimos estudiar el equilibrio de protonacion de las 
Bcarbolinas: 
Es conocido que la solvatacion que ejerce el acetonitrilo sobre 10s iones amonio y sus 
correspondientes bases libres es distinta a la que ejerce el agua. En principio se esperaria que 
el comportamiento de 6stas en acetonitrilo kern intermedio entre el obmado en agua y en 
fast? gaseosa64. 
Ya ha sido estudiado y descripto el equiIibrio de protonacion de diversas aminas en 
acetonitriIo64. En estos casos la iduencia del equiIibrio de homoconjugacion entre las 
formas neutra y protonada de la amina es menor ya que el acetonitrilo es capaz de solvatar 
mejor 10s cationes formados. Tambih se estudiaron 10s equilibrios de varias aminas 
midiendo 10s valores de la Kf de homoconjugacion, presentindose en la Tabla 20 algunos de 
10s resultados obtenidos: 
Tabla 20 Valores de pKa y Kf de algunas aminas en MeCN y Hz064 
Amina K&a) PKa MeCN P K ~  Hz0 P K ~  MeCN - PKa Hz0 
Trimetilamina 6 17,61 9,76 7,85 
Trietilarnina --- 18,46 10,65 7,81 
Tri-n-butilamina -- 18,W 10,89 720 
Piridina 4 12,33 5,17 7,16 
Anilina -- 10,56 4,58 5,98 
1,3 -Difenilguanidm -- 17,90 10,O 7,90 
. . 
(a) solvente: MeCN 
Como surge de dicha tabla, se observo que la homoconjugacion aumenta cuando 
aumenta la her= de la base B y cuando aumentan el nbe ro  de atomos de hidrogeno 
acidicos en el acido conjugado BH+, observindose tambih que 10s requexhientos est6ricos 
son importantes y condicionan estos equilibrios. Los autores concluyeron que la 
homoconjugaci6n resulta ser importante en el caso de las aminas &ticas primarias 
pequehs y en el de las aminas alifkticas ciclicas sexmciarias e insigdcante para las aminas 
terciarias no ciclicas. 
2.1 Determination de pKa en acetonitrilo 
Teniendo en cuenta las caracteristicas ya descriptas de 10s espectros electronicos de 
las J3-carbolinas en sus fonnas neutra, protonada y zwitterionica en solventes orghicos se 
consider0 que era posible determinar el pKa de las mismas en uno de estos medios: el 
acetonitrilo. Se midi6 entonces el pKa en su estado electronico hdamental haciendo uso de 
la espectroscopia de absorcion W-vis. Para ello se siguio el siguiente mbtodo65: se tiene un 
indicador de pKa conocido d i m t o  en acetonitrilo y a esta solucion se le va agregando 
cuidadosamente el acido cuyo pKa se quiere determinar. Conocida la concentracion inicial 
del indicador (Io), la concentracion inicial de la I3-carbolina (Bo), la concentracion de la f3- 
carbolina protonada pH+) y la concentracion de una cualquiera de las especies del 
indicador, se puede determinar la constante de equilibrio entre el indicador y la D-carbolina. 
K = [BH+l [In] / [B] [InH1 = Ka  in^ / Ka BH+ 
Conocido el dato de pKa del indicador se puede calcular entonces el pKa de las 
D-carbolinas. En el caso de las B-carbolinas arodticas este mktodo result6 adecuado, 
usindose, por sus caracteristicas espectrosc6picas y propiedades icido-base, el indicador 
rojo neutral (C15H17CIN4, M e o d t ) .  Este indicador time dos intervalos de cambio de 
color: uno del rojo @I+) al amarillo (I) @Ka 15,6), y otro del azul @I2*) a1 rojo @.I+) 
@Ka 6,0)66 (Figura 23A). A1 agregar la I3-&lim disuelta en acetonitrilo a la solucion 
donde estaba disuelto el indicador el equilibrio se desplazaba de la especie roja de &e hacia 
la amadla. En el caso de las 13-carbolinas parcialmente hidrogenadas result6 adecuado como 
indicador el azul de bromofenol (C1gH10Br405S, Mallinkrocit), el cual tambien time dos 
intervalos de cambio de color: uno en el que pasa de incoloro (HI) a amarillo (I3 (pKa 12,O) 
y el otro en el que pasa de arnarillo(1-) a azul (I=) @Ka 17,5)66 (Figura 238). A1 agregar el 
alcaloide a la solucion del indicador en acetonitrilo el equilibria se desplazaba de la especie 
amarilla a la azul. 
Los resultados obtenidos para las distintas 0-carboolinas estudiadas se presentan en la 
Tabla 2 1. 
TabIa 21 Valores de pKa de D-chlinas detenninados en MeCN 
(a) error: a 0,2 unidades de pH, (b) pKa referencias 10, 1 1 y 13; 6) RN: rojo neutd, (dl AB: 
azul de bromofenol 
Como se ve en la tabla 10s valores de pKa obtenidos en acetonitxilo siguen la tendencia 
general observada en agua. La presacia dd sustituyente donor de electrones en el d o  
arodtico no influye rnarcdmente en 10s valores obtenidos. Sin embargo, se observa una 
ligera tendencia aeciente coherente con el &o msondrico que ejercen estos grupos 
(metoxilo e hidrodo). 
Figura 23 A 
A 
Rgura 23 B 
Fin  23 23A espectros de absorcion m acetonitdo de naharmano c: 2,91x10-5 M 
(-), rojo neutral c: 6 , 8 x 1 ~  M (-----), m a l a  de ambos (-.---); 23B espectros de absorcion 
en acetonitdo de harmalina c: 1,lxlO-5 M ( ) ,  azul de bromofenol c: 1,lxI 0-5 M (-.---) 
y mezcla de ambos (-.-.-). 
El error de estas determinaciones estaria dado por el error en la determinacion del pKa 
del indicador (0,l unidades de pH). El error en la determinacion de las concentraciones de 
las distintas especies involucradas influye en la segunda cifia decimal del pKa. Por lo tanto el 
orden del error es de 0,l unidades de pH. 
Es interesante seiialar que la diferencia entre 10s valores obtenidos para pKa en 
acetonitrilo y en agua sigue la tendencia general observada por otros autores (ver Tabla 20) 
para compuestos nitrogenados modelo, alifticos y arodticos, manteniendose la misma 
para este tipo de equilibrios entre 7,5 y 7,9 unidades de pH. 
Las 8-carbolinas parcialmente hidrogenadas resultaron ser m b  bhicas que las 
aromhticas, comportamiento similar al obsemado por otros autores en solucion acuosa 
(Tabla 19). Esto podria deberse a que en el caso de la harrnalina y del harmalol la densidad 
de carga negativa esta mas locslizada sobre el N piridinico, de caracter iminico, que en el 
caso de las otras karbolinas donde la carga esti mis dispersa en el anillo aromiitico 
pirdinico por mayor probab'idad de interamion de 10s electrones n con el sistema r (ver 
distribution de cargas sobre 10s atomos en el estado So, Parte Experimental E. 14, Tabla 41). 
Como la protonacion localiza el par electronico n y por lo tanto se produce una pbdida de 
energia electr6nica de deslocalizacion en el sistema arodtico67, el proceso de protonacion 
se ve menos favorecido en el caso de ias D-carbolinas totalmente aromhticas. 
Complementariamente imentamos determinar 10s valores de las Ka por otro mhodo, 
con el doble objeto de comparar 10s valores obtenidos por diferentes m&odos y ganar 
experiencia en el estudio de propiedades hido base de compuestos nitrogenados en 
solventes or@cos. Este otro rn&odo fbe el propuesto por KolthoW para estudiar el 
comportamiento de indicadores Bcido-base en medios orghicos. En el mismo tambitin se 
utiliza la espectroscopia de absorcion UV-vis,como t h c a  para efectuar la cuantificacion. 
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Si se tiene el siguiente equilibrio: 
donde Ka resulta ser: Ka = [B] [H+]hJi.I+ / [BH+]~H+ 
y 3  el factor de actividad de la especie i; 
considerando que en soluciones suficientemente diluidas es razonable suponer que& = 
h ~ +  yh = 1; 
y, como es sabido, el &do perclorico se comporta como un hido fberte en acetonitrilo 
siendo la constante de autoprotolisis de este solvente 3x10-27 @Ks 26,5) a 25OC69, 
entonces en dicho medio [H+] = Ca - [BH+], donde Ca es la concentration inicial del 
acido perclorico. Reemplazando y reordenando se obtiene que 
Ka = w] (Ca - pH+]) / pH+] 
log (Ca - pH+]) = log (pH+] I [B]) - pKa 
Haciendo uso de este mdtodo se determinaron 10s valores de pKa de la o-nitroadha, 
la o-nitro-p-clorodi y la 0-nitrodifenilamina, siendo estos 4,85, 3,88 y 2,01 
respectivarnente68. 
A1 aplicar estas ecuaciones a 10s datos obtenidos para el nor-harmano y el harmano se 
obtuvieron rectas de pendiente cercana a 1, con 10s valores de pKa iguales a 6,6 y 6,2 
respectivamente. Como surge de comparar estos valores con 10s indicados en la Tabla 21 
estos no coinciden con 10s obtenidos por el otro m&odo y resultan ad- menores que 10s 
obtenidos en soluciones acuosas, contrarhente a lo idormado para otras aminas en estos 
mediosa. 
La divergencia de 10s resultados obtenidos puede explicarse teniendo en cuenta que 
mienhas que en el caso de las nitroanilinas estudiias por Kolthoff el valor de pKa es de 
alrededor de 3, en el caso de las ~~arbol inas  es aproximadamente 15. Entonces, en el caso 
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de las nitroanilinas cuando el logaritmo & la razon de la concentracion de especie protonada 
y de la especie sin protonar varia entre -1 y 1, la concentracion de w+] varia entre 10-5 y 
10-3 M, en cambio en el caso de las D-carbolinas cuando la concentracion de BH+ es similar 
a la de B la concentracion de H+ es del orden de 10-15 M. Esta concentracion se deterrnina 
por diiencia entre 10s valores de Ca y de pH+] que en este caso son ambos del orden de 
10-6 M. Por lo tanto no es posible det& con precisih una Ka del orden de 10-15 por 
este mdtodo. 
Como es sabido 10s valores de pK dependen de la distribution electronics en la 
m o l ~  la cual se ve modificada en general a1 pasar de un estado electronico a otro. Es 
logic0 pensar entonces que 10s valores de pK en el d o  electronico excitado, pK*, sean 
distintos a 10s valores en el estado electr6nico kndamental. Considerando la regla de 
Kasha70,los estados electromcos excitados involucrsdos en 10s equilibrios hidebase son el 
primer estado electronic0 s q d e t e  S1 o bien el primer estado triplete, Ti, cuando se trabaja 
con tknicas en estado estacionario. 
En un par ado-base conjugado, puede darse que cada miembro del par tenga su 
miximo de absorcion W-vis a distinta fiecuencia. Entomes si BH+ absorbe a mayor 
&ecuencia que B, en una solucibn de pH tal que sea i g d  a1 pKa, la concentration de B sera 
igual a la de BH+, pero en el estado excitado BH+ estarh en un nivel de energia mayor que B 
por lo cud tenderti a pasar a B. Esto es, se convierte en un Gdo  mhs fberte. Si por el 
contrario B absorbe a mayor fiecuencia que BH+, entomes B se convierte en una base mis 
fuerte en el estado electronic0 excitado71. 
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Estos cambios en la fiecuencia de absorcion que acompaiian a la protonacion y el 
cambio del valor de pK luego de la excitation se relacionan entre si en el llamado ciclo de 
Forster. 
B* 1 AH* A 
BH+* 
4 hv B 
hv BH+ t B 
BH+ t 
Esquema 1 Ciclo de Forster 
Como se ve en el Esquema 1 
* 
AH - ~ = A E ~ - d E ~ + = N h ( v g - v ~ ~ + )  
si la entropia de reaccion es eqwalente en 10s dos estados: 
l n K - I n K * = N h ( m - ~ ~ H + ) / R T  
Cuando se deiine Av = vg - -H+, es deck la diferencia de energia (en cm-1) de la 
transition 0-0, se obtiene la siguiente expresion: 
ApK = pK* - pK = 0,0021 Av 
Para que la aplicacion de este modelo sea razonable se requiere que35: 
1- La entropia de protonacion sea la misma en el estado electronico excitado y en el 
fundamental. Si bien la solvatacion del estado fbdamental es diferente a la del estado 
excitado la diferencia es similar en el par acido-base conjugado. 
2- La energia de la transicion 0-0 pueda determinarse. La frecuencia de esta, v, se 
caleula como el promedio de 10s mivrimos de absorcion y emision para cada especie. Esto es 
cierto si la distriiucion de probabilidades de transicion en absorcion hacia un estado excitado 
vibronico es la misma que en la emision hacia un estado fundamental viironico, y la 
separation de 10s niveles vibracionales es la misma en el estado bdamental que en el 
excitado. Esta situacion ideal se alcanza en 10s compuestos cuyos espectros de absorcion y 
emision son W e n e s  especulares. Se podria pensar en usar 10s m k h o s  de absorcion sin 
promediarlos con 10s mhximos de emision. Hacer esto supone considerar que la distribucion 
de probabilidades de trmsiciones desde el estado fundamental a 10s estados electronicos 
vibronicos es similar en ambas especies. Aun si esta condition se alcamara, 10s espectros de 
absorcion no tienen en cuenta la diferencia de energia de e s t a b ' i o n  de las dos especies 
en el estado excitado debida a efectos de solvatacion. Como la distribucion de wga de las 
dos especies es muy distinta, no es logic0 suponer que 10s efkctos de sohente sean idbticos 
y se cancelen en el d w l o  de Av. 
Como todas estas condiciones se cumplen bastante bien en el caso de las I3-carbolinas 
aromsticas, pudieron calcularse por este m&odo 10s valores de pKa* en acetonitrilo, 10s 
d e s  se mestran en la Tabla 22 
Tabla 22 Valores de pKa* de las R-carbolinas en acetonitrilo 
(a) calculado a partir de pK* = pK + 0,0021 Av donde Av = vg - v g ~ +  y v es el promedio de 
las frecuencias mbcimas de absorcion y ernision; (b) zqj es el mbcimo de absorcion ya que 
esta especie no emite (ver Capitulo 1). 
A1 comparar 10s datos de pKa* en soluciones acuosa y acetonitdo (ver Tablas 19 y 
22) se observa que asi como en el estado fundamental el pKa es mayor en acetonitrilo que 
en agua se mantiene este mismo cornportamiento en el estado e x W o .  
2.3 Detenninacion de ApKa 
En el caso de las R-carbolinas aromaticas se calculo en el resto de 10s solventes 
orgiinicos empleados en este estudio la Herencia de pKa para cuando el equilibria acido- 
base ocurre en el estado excitado y el estado fimdament. (ApKa) usando para ello la 
ecuacion de Forster. En el caso de las D-carbolinas 3,4-dihidrogenadas, como la especie 
neutra no time una banda de emision caracteristica, se hizo una modification al m6todo de 
Forster. Se calculo el ApKa', delinitindolo de la siguiente manera: la energia de la base libre 
fbe estimada a partir del mkximo de menor energia del espectro de absorcion; la energia de 
la molWa protonada fbe estimada haciendo el promedio entre la energia del m h h o  de 
menor energia del espectro de absorcion y la energkt del m k h o  de mayor energia del 
espectro de emision. 
Los valores de ApKa y ApKa' asi calculados se muestran en forma comparativa en la 
Tabla 23. Tambih se calcularon ambos valores en 10s casos en que era posible calcular 
ApKa para poder evaluar en forma comparativa todos 10s valores de ApKal inchyendo 10s 
casos donde d o  es posible calcuku el ApKal. Corn puede verse en la Tabla 23, para las 13- 
&has aromiticas la Herencia de 10s valores obtenidos es del orden de 1 a 1,5 unidades 
de pK, pudiendo ser de este orden la Herencia entre ApKa' calculado y ApKa 
indetermido para la harmalina y el -01. 
TABLA 23 Valores de ApKa (a) y ApKa' (b) 
D-Carbolina MeOH EtOH i-PrOH t-BuOH MeCN CH2C12 H20(c) 
nor-Hammo ApKa 7,l 5 3  
ApKa' 8,6 8,4 
Harrnano 4,9 
7,4 
Harmina 4,6 
7 3  
Harm01 6,6 
8,O 
Harmalina 13,6 
Hannalol @a' 11,8 12,O 12,4 12,4 13,7 12,9 11,8 
< 
(a) valores calculados a partir del ciclo de Forster; (b) valores calculados segh lo detallado 
en el texto; (c) datos tornados de las referencias 10, 1 1 y 13. 
Los valores de ApKa obtenidos en todos 10s casos son positivos. Esto indica que el 
estado electronic0 excitado es XI& bkiw que el estado fundamental. 
Cornparando 10s valores de ApKa y ApKa' obtenidos en sohentes orghicos con 10s 
obtenidos por Tomas Vert1411s13 en soluciones acuosas (Tabla 23) podemos wnchrir que 
en soIventes hidroxilicos polares (solventes orghicos con a! > 0,4053, ver Tabla 17 en el 
Capitulo 1) ios valores de ApKa son menores en aproxkadmente 1,S 'unidades de pH que 
10s obtenidos en solventes orghicos no hidroxdicos (acetonitxilo a! = 0,19, diclorometano 
cr = 0,1353). Como era de esperar, el caricter bsrsico se ve intensificado en mayor medida en 
10s solventes con poca capacidad de formar puentes de hidrogeno, ya que 10s electrones del 
fluoroforo se encontrarian menos localizados y comprometidos en las interacciones con el 
solvente. Este tip de union previa competiria con la f o d o n  de la especie protonada 
como tal, competencia esta que no puede darse (0 es poco importante) en 10s solventes con 
valores de a bajos. 
Es interesante seiialar tambih que el increment0 de basicidad de las D-carbob  
parcialmente hidrogenadas es mucho mayor que el & las arodtieas. Esto indica que la 
capacidad de aceptar un protbn se ve mucho m h  modificada en las primeras al pasar al 
estado electronic0 excitado. Esto podria deberse a que el N h h i c o  en las primeras 
(piridinico en las ~Itimas) en el estado electronic0 excitado adquiere una hibridacion con 
mayor carkter p, casi del tip0 sp3, cosa que no omre  en el mismo grado en las 8-carbolhas 
arodticas. 
2.4 Detennimcion ak pKa por titsrlaciidnfl~orom~n?~~~~. 
Los valores obtenidos de ApKa indictin que cuaado se observa el eqdibrio entre la 
forma protonada y la m t r a  en el estado electr6mw fbndamental, en el estado electronic0 
excitado deberia wntrarse  todo el alcaloide en la forma protonada. Esto sera vhlido 
siempre que el equiliio acido-base se establezca durante el tiempo de vida de la especie 
excitada. Este tip0 de equilibria ha sido descripto, wmo ya sehkmos previamente, en 
soluciones acuosas para el nor-harmand, el harman07 y la laarmina6. Esto es posible porque 
estos alcaloides se convierten en el essado electronic0 e x W o  en bases I& fuertes que el 
anion hidroxilo y entonces son capaces de abgtraer un protbn deJ agua. En aquellos casos 
donde el H+ debe acerame a la base, a p e w  de ser la constante de velocidad de la readon 
(kf) del orden difbsional, en general la velocidad de protonacion no llega a competir con la 
desactivacion del estado excitado involucrado. Esto es lo que ocurriria en el caso del 
equilibria del harm01 entre sus forms cationica y zwitterionicas en medio acuoso: si bien 
esta predicha la formation del cation a travh de la ecuacion de Fiirster, al hacer la titulacion 
fluorometrica la ernision de &e no se observa a 10s valores de pH esperados. 
En el caso de usar como solvente acetonitrilo, &n 10s valores de ApKa cuando se 
observan Ias dos especies en el estado hdamental se esperaria observar ~610 la forma 
protonada en el estado electronico excitado. Para corroborar esta hipotesis se realizaron 10s 
espectros de emision del nor-harmano y de la harmalina en acetonitrilo con agregados de 
HClO4 disuelto en acido achico. 
La constante de acidez en el estado electronico excitado en soluciones diluidas se 
dehe como 
Ka* = p * ]  B+] I pH+*] 
Se calculo [H+] a parti. de 10s datos obtenidos del correspondiente espectro de 
absorci6n de la siguiente manera: [H+] = pH+] Ka I p] 
A partir de 10s datos de absorbancia se determino pH+], sabiendo que p ] o  = pH+] 
+ p] , se cdculo p] y pKa fie medido en este trabajo de tesis (Tabla 21). 
De 10s espectros de emision fhorescente se determinaron [B*] y [BH+*]. Como se 
trabajo a A < 0,l la intensidad de fluoresencia es proportional a la concentration de cada 
especie27. Definirnos F como la intensidad de fluorescencia (I) a una longitud de onda tal 
que S61o emite la especie cationica y F' como la intensidad de fluorescencia a una longitud de 
onda tal que dl0  emite la especie neutra, entonces F = k pH+*] y F" k' IS*]. A pH tres 
unidades menor que el pKa se observa S610 la emision de la forma cationica con lo cual se 
determina k. A pH tres unidades mayor que pKa se observa imicamente la fluorescencia de 
la forma neutra con lo cual se det- k'. 
En el caso de la hannslina d l 0  se determino pH+*] y por diferencia p * ]  = p]o - 
Otra forma de calcular el pKa* por titulacion fluorometrica es a traves de un metodo 
gridico. Se grafica FOR (Fo es la I cuando se encuentra todo como cation) o Fol/F' (Fo' es la 
I cuando se encuentra todo como especie neutra) en fkncion de pH (ver Figura 24). El punto 
de inflexion de las curvas graficadas corresponde al valor de pKa*. En el caso de la 
harmalina (ver Figura 24B) solo se pudo seguir la emision del cation ya que, como ya hemos 
seiialado, la especie neutra no fluoresce. 
Los valores asi obtenidos se detallan en la Tabla 24. 
Tabla 24 Comparacion de 10s valores de pKa* en acetonitrilo obtenidos por diferentes 
metodos 
(a) obtenido por titulacion fluorom&ica, (b) calculado a partir del ciclo de Forster, (c) 
determinados a partir del m&odo grfico, (dl valores de la Tabla 21. 
Como se puede ver en la Tabla 24 10s valores de pKa* determinados por titulacion 
fluorometrica ( d t i c a  y gracamente) son m h  parecidos a 10s pKa que a 10s pKa* 
predichos por el ciclo de Forster. 
Esto se puede explicar teniendo en cuenta que, como hemos visto, el pK de 
autodisociacion del acetonitrilo es 26,5 y 10s valores de pK* de las harbolinas arodticas 
son del orden de 24, por lo tanto estas serian incapaces de abstraer un proton del 
acetonitrilo. Entonces la constante de velocidad de protonacion es = kr [H+]. Por lo tanto 
en el mejor de 10s casos la k, es del orden dfisional. El valor de bf en acetonitrilo a 298 K 
es 2,9x1010 M-1 s-1 72 y cuando se detectan las dos especies (neutra y cationica) de las l3- 
carbolinas en el estado electronic0 fundamental, la concentration de protones en el medio es 
de aproxhadamente 10-15 M, por lo tanto kp - 3x10-5 s-1. Si comparamos este valor con el 
de la constante de velocidad de desactivacion fluorescente kf , que para estos compuestos es 
del orden de 10s s-1 , se ve claramente que en este medio el equilibrio acido-base no tiene 
tiempo real para establecerse durante el tiempo de vida de las especies excitadas. 
En el caso de las B-carbolinas 3,4ihidrogenadas, segh 10s valores de pKa* 
(aproximadamente 30) estas serian capaces de abstraer un proton del acetonitrilo. No se 
disponen datos de la constante de abstraction de un H+ del acetonitrilo, pero 10s valores de 
esta constante en agua oscilan entre 107 y 5x108 s-1 50. En este caso este proceso compite 
con procesos de desactivacion no radiativos, ya sea conversion interna o cruce intersisternas, 
ya que no se ha detectado la fluorescencia de la especie neutra. La kc1 puede ser del orden 
de 1011 a 1013 s-1 73, con lo cual otra vez el equilibrio no time tiempo real de establecerse. 
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Figura 24 A 
I I 
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0.4 - - 0.4 
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I I 
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pH 
Figura 24 B 
1 .o+ I I I 
0.8- - 
FoIF - 
0.6 - - 
0.4 - - 
0.2 - - 
0.0 1 I I 
16 17 18 19 20 
PH 
< 
F i i  24 Titulacion fluorimktrica de &carbolinas en acetonitrilo con HClO4 0,lM en hido 
adico. 24A m-harman0 hexc: 316 nm, XF (a): 480 IW b(0): 356 mn 24B harmaha 
kxc: 400nm, (a): 560 nm. 
2.5 E&?o de los agentes desecantes usados en 10s solventes sobre 10s espectros 
eZectronzcos &l hannalol y el hannol 
Los espectros electronicos del harm01 y del harmalol realizados en 10s solventes 
purificados y secados de distinta manera (soivente AB: solvente filtrado a traves de alumina 
bbica, solvente 'I'M: solvente secado con tamices moleculares, solvente SD: solvente 
destilado, 10s detalles de cada una de las tknicas se describen en la Parte Experimental E.2) 
resultaron ligeramente diferentes se@ cual &era el m6todo empleado. (ver Tabla 25: 
solventes AB y TM, Tablas 4 y 14: 10s solventes utilizados h o n  10s solventes SD). 
Asi en el espectro de absorcion del h d o l  en metanol AB se observa una banda 
centrada a 450 nm. Un espectro similar se observo cuando se emple6 metanol TM. Este 
miximo de absorcion ubicado entre 450 y 460 nm tambib fLe detectado en etanol AB y 
TM, en etilenglicol y en agua (Tabla 25). 
Los espectros de emision del hEtrmalol en 10s solventes AB y TM mencionados 
presentaron a deterrninadas & (380 nm) una banda de emision nueva alrededor de 540 nm 
(528-550 nm). Tambib se observi, esta nueva banda en 10s espectros de ernision reatizados 
en agua y en etilenglicol (Tabla 25). En 2-metil-2-propanol se observo esta seal  solamente 
en el caso del solvente AB a bxc 460 nm. 
Cornparando estos resultados con otros descriptos en literatura16p20 en medios 
acuosos, 10s nuevos miiximos de absorcicin y emision pueden asignarse a1 hannalol en su 
forma zwitterionica. Por ejemplo cuando se realizaron 10s espectros de excitacion a h= 
550 y 540 nm en metanol AB y TM respectivamente, se observaron bandas muy intensas a 
463 y 460 nm junto con aquellas correspondientes a la forma cationica (390 nm) (Figura 
25). 
El corrimiento hipsocromico de las bandas observado en 10s espectros de emision y 
excitacion fluorescente esti de acuerdo con la modification espectrosc6pica que 
Fira 25 Espectros de absorcion UV-vis, (arriba a la izquierda), excitation f luorerne 
(arriba a la derecha) y emisih fluorescente (abajo) (b: 340 mn) de humulol en MeOH 
anhidro comercial(1, - b: 550 nm); en MeOH TM (2, - h: 540 mn); en MeOH 
AB (3, ...---- b: 550 N"). 
F'igura 26 Espectros de excitaci6n fluoresmnte (arriba) y emisi6n fluorescente (abajo) de 
bum01 en EtOH absoluto ( - b: 480 nm 1, LC: 400 nm 1'); en EtOH TM ( -- 
&: 460 nm 2, bxc: 400 nm 2'); en EtOH AB (-*..--- &: 480 nm 3, LXc: 400 nm 3'). 
acompaiia nonnalmente a la disociacion del grupo hidroxilo en hidrocarburos arodticos71. 
Es interesante notar que no se detectaron las bandas correspondientes a1 zwitterion 
cuando se utilizo 2-propanol AB y TM,, y solamente se observo la fluorescencia de esta 
especie en 2-metil-2-propanol AB. 
En el caso del harm04 el espectro de absorcion no presenta modificaciones detectables 
cualquiera sea el tratamiento del solvente (solventes A .  o TM). En cambio en su espectro 
de emision fluorescente, cuando se utilizan metanol y etanol A .  y TM, aparece una nueva 
seihl entre 443 y 472 nm, (Figura 26) la que coincide con la banda asignada a la forma 
zwitterionica del harm01 en soluciones acuosas bbicas (pH 93, Amax = 440 nml3) y en 
soluciones metanolicas bkicas (pH 10 y 14, = 460 y 465 nm6). 
Es digno de destacar que cuando se detect6 la seiial de emision de la especie 
zwitterionica siempre se encontro la banda de &a en el correspondiente espectro de 
excitacion. Esto quiere decir que existe algo del alcaloide en forma zwitterionica en el 
estado fundamental aun cuando no se observen las bandas correspondientes en el espectro 
de absorcion W-vis.como en el caso del harmol. Por lo tanto no se puede afirmm que la 
especie zwitterionica se forme exclusivamente en el estado electronico excitado. 
Como se indica en la Figura 27, la presencia de trazas de compuestos de t i p  bbico 
(I3 en la Figura) en las soluciones alcoholicas que provienen del contact0 del alcohol con la 
a l h h  bbica (proceso de filtrado, ver Parte Experbed  2) o con 10s tamices moleculares 
(proceso de secado, ver Parte Experimental E.2) e x p l i d  el cornportamiento observado en 
estos medios. Como se ve en la Tabla 25,los espectros de absorcion y espedmente 10s de 
emision fluorescente del harmalol son m b  seaiiles a la presencia de trazas de agua, 
impurezw kidas o bhicas que 10s del harmol. Tambib la fluorescencia del harmalol resulta 
ser mhs seaiile a la p m c i a  de impurezas bbic8s que la de la harmatina La presencia del 
grupo hidroxilo (grupo fknolico) en la estructura del h d o l  y la interaction del proton 
fenolico del cation del harmalol con el compuesto bBsico B (el cual incluso puede ser el N 
del grupo imino de la misma m o l ~ a )  en el estado fundamental y en el estado excitado 
explicarian 10s resultados obtenidos tal cual se mustran en la Figura 27. Estos resultados 
sugieren tambien que la formacion del zwittedn en el estado electronic0 excitado se deberia 
principalmente a la disociacion del grupo hidroxilo del harmalol y no al equilibria 
tautomerico. 
Figun 27 Equilibrios icido-base del -01. 
Harmalol(d) 
MeOH AB(e) 338 0,592 280 470 16 
456 0,091 545 40 
300 462 27 
535 17 
340 480 36 
528(h) 28 
380 485 130 
530(h) 106 
450 545 
MeOH TM(0 340 0,586 280 460 15 390 - 
456 0,047 543 65 460 250 
300 461 28 390 
540 22 480 246 
340 460 38 390 
54 1 40 540 390 
380 460 6 460 
543 145 
450 543 186 
EtOH AB 340 0,501 280 480 10 380 - 
400(h) 0,045 543 13 480 260 
450(h) 0,016 300 476 6 390 
540 4 540 260 
330 478 18 39 1 
340 479 29 468 
380 480 146 
470 545 60 
EtOH TM 340 0,489 280 480 3 380 - - 
466 0,017 550 5 480 260 7 
300 - - 394 43 
340 480 6 550 260 5 
380 480 33 394 18 
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Tabla 25 Efecto de 10s agentes desecantes en 10s espectros electronicos de absorcion UV- 
vis. y de emision y excitation fluorescentes dd harmdo1 y del harm01 en solventes 
Tabla 25 Continuacion 
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467 33 
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Tabla 25 Continuation 
Solvente Absorcib Emisih Excitacih 
 mix log kxc k i x  I b m  Amix I 
MeOH AB 
MeOH T1W 
EtOH AB 
Tabla 25 Continuation 
338 21 
396 10 
EtOH TM 304 4,13 280 352 250 380 254 540 
324 3,69 365 320 302 570 
338 334 300 352(h) 650 32401) 410 
365 850 338 350 
330 352 440 420 255 75 
366 550 302 76 
380 430 2 32401) 57 
472 4 338 5 1 
400 472 7 460 256 11 
301 9 
324(h) 9 
338 10 
402 6 
EG(@ 304 4,23 280 370 150 380 258 240 
328 3,96 415 200 300 250 
338 3,89 455(h) 150 324 170 
300 370 260 338 155 
414 350 420 258 460 
455(h) 250 296(h) 340 
330 370 170 30601) 360 
418 430 327 410 
380 443 68 365(h) 150 
460 258 300 
300 260 
326 250 
338 240 
36501) 100 
EG +AS 328 4,33 280 419 170 380 262 740 
370(h) 3,83 300 418 440 328 750 
330 418 750 420 264 5 8 
326 60 
(a) A, absorbancia, 6 indicada cuando absorbe tanto la hnna neutra wmo la catiirnica ylo 
zwitteribnica; (b) X en nm; (c) I, &midad relativa L emisih; (dl c o n m c i h :  3,9x10-5 M; (el 
AB: solvarte fiftrado a tra+ de ma columna de cromatogda rellenada can allimina bkica; (0 
TM: solver& secado sobre tamices moleculares; (8) EG: etilengllcol; 01) AS, can 1% de acid0 
sulfiinco 0,5 M; (i) cancatracih: 3,9x10-5 M. 
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Conclusiones 
En resumen, a lo largo de este capitulo hemos visto como ha sido posible deterrninar, 
mediante m&odos espectroscopicos, debido a 1as caracteristicas de absordn y emision de 
las 13-carbolinas e indicadores utilizados, las constantes de acidez del equilibrio D-carbolina 
neutra-protonada, tanto en el estado electrbnico hdamental como en el primer estado 
electronico excitado singulete, usando como solvente acetonitrilo. Como en el caso de 10s 
espectros electronicos, la unica information que se encontraba en literatura respecto de las 
constantes de acidez de estos alcaloides era la wrrespondiente a1 medio acuoso. Por primera 
vez han sido determinadas estas en un solvente or@co, como es el acetonitrilo. Los 
valores de pKa obtenidos en acetonitrilo resultaron mayores que 10s obtenidos en agua. Esto 
indica que las R-carbolinas son mis bkicas en este medio orghico, comportamiento que era 
de esperar. Ademis, las O-carbolinas 3,4-dihidrogenadas resultaron d s  basicas que las 
arom6ticas. Esto se explica, como ya dijimos antes, teniendo en cuenta la mayor localization 
de la carga en las primeras debido a la ptkdida de aromaticidad y consecuente menor 
deslocalizacion de la carga respecto de las iiltjmas. 
Tambib por primera vez se us6 el ciclo de Forster para determinar la diferencia de 
pKa entre 10s estados electronidos fundmental y excitado singulete en diversos solventes 
or@cos. 
Mediante una titulacion fluorom&rica se pudo determinar que al menos en acetonitrilo 
el eqdi'brio &do-base predicho por el ciclo de Forster no llega a establecerse durante el 
tiempo de vida de la especie fluorescente. 
El equilibrio acido-base que involucra al H del grupo hidroxilo del harm01 y del 
h d o l  ha sido estudiado en fonna d t a t i v a .  En principio la D-carbolina parcialmente 
hidrogenada seria mris aci& que la totalmente aromhtica, resultado que se explica tambih 
considerando la capacidad de deslocalizar una carga del compuesto totalmente arodtico 
respecto del d o g o  parcialmente hidrogenado. Cabe sei?alar que muchas veces no se tiene 
en cuenta el tratamiento de purification y secado del solvente y, como en este caso, puede 
dar origen a diferencias en 10s espectros electronicos, que resultan importantes en el cam de 
usar istos como mktodo de cuantificacion. Dadas estas propiedades, el harmalol y la 
harmalina podrian usarse como sensores simples de la presencia de restos de agates de 
secado bhicos o acidos en solventes orghicos. 
INTERACCION ENTRE O-CARBOLINAS AROMTICAS Y -COMPUESTOS 
HALOGENADOS 

Capitulo 3 149 
3.1 Interaction entre J-carbolinas aromciticas y compuestos halogenadus en el estado 
tcunainnental 
Dado que se habia observado cierta fotorreactividad de las P-carbolinas arodticas 
tanto en CH2C1274 como en CHC1375 y en mezclas de etanol-CC47, se realizo el estudio de 
la posible interaccion que pudiera dar lugar a la formacion de un complejo de transferencia 
de carga (CTC) entre estos alcaloides y distintos compuestos halogenados en el estado 
electronico fbndarnental, haciendo uso de la espectroscopia de absorcion W-vis. 
Entre 10s numerosos trabajos descriptos en la literatura relacionados con el estudio de 
la formation de CTC en el estado electronic0 fundamental77 es interesante destacar algunos 
de aqudllos en 10s que participan aminas y halometanos. En 1957 se describio78 la especial 
interaccion entre bases nitrogenadas y CC4. A1 exponer a la luz del laboratorio soluciones 
de trietilarnina, 2-dietilaminoetano1 bencilamina, ciclohdamina y N,N-dirnetilanilina en 
CC4 se observo la aparicion de 10s correspondim d~rhb&atos. Si bien estos autores 
describieron la reaccion como sensibiida por la luz no prohdizaron el estudio de este 
fenomeno desde el punto de vista mecanistico. En 1962 Stevenson y Coppinger79 tambib 
informaron acerca de la formacion de complejos entre aminas y halometanos en el estado 
fundamental. Por medio de 10s espectros de absorcion W-viade soluciones de trietilamina 
en isooctano a las que se agregaba 1) CHC13, 2) CFC13, 3) CC4 y 4) CBrC13, detectaron 
una nuem banda a mayor longitud de on& la que no comespondia a ninguna de las especies 
por separado y que h e  atribuida a la formacion de un CTC del tipo 1 : 1 o complejos del tipo 
de pares ionicos de contacto. Estos autores hicieron un dculo aproximado de la K de 
equiliirio correspondiente, la que result0 ser pequefia (0,09 a 0,06). El resultado importante 
que merece destacarse es que la nueva banda observada en el caso de las soluciones a las 
que se agregaba CC4 y CBrC13 aparece por encima de 10s 300 nm. Este hecho explicaria la 
conocida inestabilidad de soluciones de aminas alraticas y alcaloides en CCk cuando las 
mismas quedan expuestas simplemente a la luz del laboratorio78. Estos autores79 tambib 
observaron la aparicion de un precipitado blanco cuando las soluciones no se protegian de la 
luz, siendo identificados 10s precipitados, por medio de sus espectros IR, como 10s 
correspondientes clorhidratos. En estas soluciones tambien se detect6 CHC13 en cantidades 
equivalentes a las del clorhidrato, y en aquellos casos en que se us0 CBrCl3 se encontro el 
bromohidrato correspondiente y CHC13. Este tip0 de experiencias se realizaron con 
trimetilamina, di-n-propilamina y tri-n-propilamina. El conjunto de resultados obtenidos se 
podria explicar suponiendo que 1) en el CTC luego de la absorcion de luz se produzca la 
transferencia de un electron desde la amina al halometano de modo que el CTC se disocie 
para dar B+X- + -CCl3. Luego el radical triclorometilo abstnreria un hidrogeno para dar 
CHC13 o iniciaria una reaccion en cadena y el haluro de trialquil amonio se e s t a b i a  por 
p6rdida de hidrogeno formando el alqueno correspondiente. 2) Otra posibilidad es que por 
absorcion de luz el CTC se disocie para dar la alquenil amina, CHC13 y haluro de hidrogeno 
por un proceso no radicalario. 
En 1967 Davis y Farmdo informaron acerca de la formation de complejos entre 
aminas aromiticas y halometanos. Estos autores estudiaron por espectroscoph de absorcion 
W-vis. las soluciones de N,N-dimetilanilina y N,N,N,'N'-tetrametil-pkdendi~ en 
hexano con agregados de CC4, CHCl3 y CH2C12. Para estos sistemas, usando la d o n  
de Benesi Hildebrand42, calcularon 10s valores de K para la f o d o n  de 10s complejos, 
obteniendo valores muy pequeiios e incluso en algunos casos la ordenada al origen result, 
tener un valor cercano a cero o negativo. Frente a estos resultados la explikon ohcida 
por 10s autores es que, o bien se forma un complejo del t i p  de traderencia de carga de 
contact0 d&il, o bien la K verdadera se ve enmascarada por la competencia con la 
Wacion  de cada componente del complejo con el solvente, siendo el equiliio real del 
tip: 
AS, + DS, @A)Sp + q S en lugar de A + D 1 AD 
donde A, D, S representan a las m o l ~ a s  de aceptor, donor y solvente respectivamente y n, 
m y p son el numero de molhlas de S asociadas a cada especie, siendo n + m - p = q. En 
conclusion, la posicion de la banda del CTC y el valor pequeiio de K indicaron que tanto el 
CHCl3 como el CC4 sedan en este caso aceptores de electrones debiles. La inestabilidad 
mostrada por las soluciones he explicada por la descomposicion del CTC electronicamente 
excitado. Como en estas detectaron la presencia de CHCl3 10s autores supusieron que el 
radical CCl3 formado es capaz de abstraer un hidrogeno de la amina, formfindose asi una 
amina insaturada o u .  compuesto polimkico, si bien no realizaron un estudio detallado de 
todos 10s productos formados. 
Por otro lado al estudiar en nuestro laboratorio el comportamiento fotoquimico de 
aminas primarias, secundarias y terciarias en CH2C12 y CC481 y (CH2C1)282 ~610 se observo 
la aparicion de nuevas sefiales en el espectro de absorcion W-vis en el caso de las mezclas 
de amina-CH2Cl2 1: 1 (v:v) y especialmente en el caso de amina-CC4 1: 1 (v:v), reahindose 
el adisis de 10s productos obtenidos en 10s diferentes medios, el cual sera comentado miis 
adelante. 
Un ejernplo tipico de la formacion de un CTC y aparicion de dos bandas nuevas en el 
espectro de absorcion W-vis, es el caso del tetracianoetileno y el naftaleno (y sus 
derivados) en soluciones de CH2C1283.84, trathdose de uno de 10s ejemplos estudiados. 
En nuestras condiciones. experimentales cuando se hicieron 10s espectros de absorcion 
W-visde las D-carbobs aromiiticas (concentration a 5x10-5 M) en solventes tales como 
etanol, 2-propanol y acetonitrilo en presencia de CHBr3 (concentration entre 10-3 y 10-2 M) 
y de CBr4 (concentration entre 5x10-5 y 1,5x10-3 M) se observo la aparicion de dos bandas 
nuevas que no correspondian a niqpna de las dos especies componentes de la mezcla por 
separado, como se muestra un qemplo en la Figura 28. Este comportamiento nos llevi, a 
pensar en un primer momento en la posible formacion de un complqo de transferencia de 
carga (CTC). 
Como es sabido, una molkula A puede interaccionar con otra m o l ~ a  B, ambas en 
el estado electronic0 hndamentd, para f o r m  un aducto conocido como complejo de 
transferencia de carga (CTC). Este sistema se representa con el siguiente equilibria: 
Trabajando en soluciones suficientemente diluidas la constante de asociacion se deiine: 
K = [ ~ d l [ A I P l n  
si [Aloes la concentracion inicial de A, @3]o es la concentracion inicial de B, [ABd es la 
concentracion del complejo formado, entonces 
= [ABnl/ ([A10 -CAB~IX[BIO - CABnl)n 
si [Blo >> [Alo, entonces PI0 - [ABd - [B]o 
si la absorbancia de la solucion se mide a una longitud de onda tal que la M c a  especie que 
absorbe es el complejo, aquella d: A = E 1 [ABIJ, donde E es el d c i e n t e  de absorcion 
molar del complejo a esa longitud de onda. Reemplazando en la ecuacion [21], resulta: 
K = A  I ([Ah E -A) [B]P 39 P I  
donde n generalmente es igual a 1. En este caso la relacion entre K, E y A se puede escrib'v 
de otra forma: 
[A10 1 A = 1 1 K E [B]o + 1 1 E, d o n  de Benesi Hildebrand42 [23] 
en el caso donde [A10 - [B]o la ecuacion queda de la form 
[Alo PI0 1 A ([Alo+[Blo) = 1 1 K E (~Alo+Plo) + 1 1 E 
Figura 211 Espectros de absorcion del nabarmano en i-PrOH (c: 1,75x10-5 M) con 
agregados crecientes de CBr4 [CBr4]xl04: 0; 1,O; 2,O; 3,O; 4,O; 5,O; 6,O; 7,O; 8,O; 9,O; 10,O; 
1 1,O; 13,O; 14,O M. 
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La aparicion de una nueva banda en el espectro W-vis  por si sola no es una prueba 
suficiente de la formacion del complejo, siio que a partir de esta, usando alguna de las 
ecuaciones antes mencionadas debe encontrarse experimentalmente un valor finito y 
constante para K y un valor finito para E. Los valores de constantes de equilibrio obtenidos 
son contiables solo si la concentracion del complejo que se alcanza en el equilibrio es del 
mismo orden que la del mis diluido de 10s componentefl. 
Para investigar la posible existencia de un CTC se hizo uso de la ecuacion de Benesi 
Hildebrand a dos longitudes de onda diferentes, correspondientes estas a 10s mhxhos de las 
dos bandas nuevas. Los valores obtenidos para K diierian considerablemente. Para encontrar 
alguna explication a esta diferencia se decidio h a m  un tratamiento matedtico de 10s datos 
mhs complete. Para ello se realizi, un tratamiento de datos quimiom&rico, de manera tal de 
utilizar todos 10s datos de absorbancia dentro del rango de longitudes de onda estudiado de 
todos 10s espectros realizados en una experiencia, en forma similar a la descripta en el 
Capitulo 1 para la formacion de 10s complejos de P-&lina-ROH. 
Para poder utilizar el programa computational 10s datos de 10s espectros deben 
presentarse en forma de una matriz incluida en una planilla de dculo. Una vez preparados 
10s datos de manera conveniente se procedio a hacer el d s i s  factorial y a calcular 10s 
espectros de las dos especies que absorben involucradas en el equilibrio. A mod0 de ejaaplo 
detallarernos 10s datos obtenidos en el caso del nor-harmano disuelto en 2-propanol con 
agregados de CBr4 (alicuotas de solucion de CBr4 en ciclohexano de manera tal que la 
concentracion de este se incrementaba en 1x10-4 M por cada agregado en el rango de 1x10- 
4 a 1,5x10-3 M, siendo el volumen total agregado despreciable fiente a1 volumen total en la 
cubeta). Se tuvo la precaucion de restarle a cada espectro el correspondiente de CBr4 a esa 
misma concentracion, trabajando con tres concentraciones de alcaloide distintas: 1,75x10-5 
M, 3,50x10-5 M y 5,00x10-5 M. Los espectros obtenidos, a modo de ejemplo, para la menor 
concentracion de alcaloide se pueden ver en la Figura 28. Los valores de log(K) obtenidos 
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heron 2,61, 2,08 y 2,84, respectivamente. Ademis, al calcular 10s valores de E para la 
especie neutra a A = 289 nm, estos resultaton ser 2,32x10~,2,41~10~ y 2,19x104 M-1 cm-1 
y para la especie nueva formada a A = 305 nm, 4,17x104, 1,20x105 y 3,78x104 M-1 cm-1. 
Como se observa, 10s valores de K difieren entre si y 10s valores de e para la especie nueva 
formada tambien difieren entre si. Ademis 10s valores de e para la especie neutra, que 
pueden ser calculados a partir de 10s espectros de absorcion sin agregado de quencher, no 
coinciden con este (1,7x104 M-1 cnrl). Experiencias andogas se realizaron con nor- 
harmano, harmano y harmina en acetonitrilo y 2-propanol con agregado de CHJ3r3 y CBra 
obtenibdose resultados similares. 
Ademis de la falta de valores finitos y constantes para K y E, otro hecho que no 
respaldaba la hipotesis de la formation de un CTC, era que la posicion de las bandas del 
probable CTC no dependian del aceptor utilizado, cuando es sabido que existe una relacion 
directa entre la energia de las bandas del CTC con el potencia1 de reduction del aceptor77. 
Para encontrar una explication a la presencia de estas dos bandas nuwas, teniendo en 
cuenta la sixnilitud de istas con las de 10s espectros obtenidos en solucion etanolica acida 
(ver Figura 3 4  3B y 3C, Capitulo I), se decidii, medir el pH resultante de diluir 1,O ml de la 
solucion de CHBr3 1M en ciclohexano o de la solucion de CBr4 0,lM en ciclohexanq en 10 
ml de agua. En ambos casos kste result6 s e ~  acido, dependiendo su valor del tiempo que 
habia transcunido desde la preparacion de la soluci<in. Los valores oscilaron entre 5,9 y 4,4. 
Es decir tanto el CHBr3 como el CBr4 se descomponen por via thnica para dar productos 
que se comportan como acido. Es decir que se realizC, una titulacion a d o  base de la 8- 
carbolina pero sin saber emctamente que &do era el titulante (probablemente, HBr), y mil 
era su concentration real en la solucion del solvente or@co, ya que el pH se midi6 en 
soluciones acuosas, y adem& este varia con el tiempo. Cabe seiialar que cuando se 
realizaron 10s espectros con solucion de CBr4 preparada en el instante previo a la medicion 
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no se observaron las seiiales nuevas durante 10s primeros espectros. En 10s dtimos ya habia 
indicios de la descomposicion de la solucion de CBra al aparecer las seales nuevas 
correspondientes a la forma protonada en el espectro de absorcion. 
Cabe seiialar que no se observaron cambios en el espectro de absorcion W-vis de 10s 
alcaloides a1 agregar otros halometanos como CH2C12, CHCl3, CCk CH2Br2 y 
CH2BrCH2Br tanto en soluciones en acetonitrilo como en 2-propanol. 

y en el caso del quenching dinbico K = Ksv = kq 7, donde kq es la constante de velocidad 
de quenching y T es el tiempo de vida medio de fluorescencia del fluoroforo, y Ksv es 
conocida como constante de Stern-Volmer. 
Si se tienen arnbos tipos de quenching simultbeamente, la expresion es: 
10 /I = 1 + (Ksv + KE) [Q] + Ksv KE [Q]2 1261 
Experimentalmente el quenching dihnico del estatico se diferencia facilmente si se 
grafica T ~ / T  en hc ion  de [Q], ya que en el caso del quenching estatico el T no se modifica 
por la presencia de quencher por lo que T ~ T  = 1 para toda concentraci6n de quencher, 
mientras que en el caso del quenching dihnico 7 disminuye proporcionalmente a [Q] en 
forrna similar a I, con lo cual se obtiene una recta de pendiente igual a Ksv. En nuestro caso 
por limitaciones del instrumental disponible, no pudimos medir 10s 7 para distintas 
concentraciones de quencher. 
Otra evidencia del quenching estatico es la aparicion de una nueva seiial, ya sea en el 
espectro de absorcion o de exciitacion fluorescente, debida al complejo formado (CTC). 
A1 realizar el estudio de la disminucion de la intensidad de la fluorescencia por el 
agregado de pcqueiias porciones de 10s quenchers (concentracion del quencher entre 10-5 y 
10-2 M, aproximadamente; concentracion de la B-carbolina alrededor de 1 0 5  M, atrn6sfera 
de aire) se obtuvieron en todos 10s casos rectas al grdcar la intensidad de fluorescencia en 
fbncion de la concentracion de quencher. Estos resultados no carnbiaron J realizar las 
mismas experiencias bajo atmosfera de nitrogeno. Como ya seaalamos en la sewion anterior 
no hay evidencias de que se forme un CTC entre las &cadmlhas y 10s halometanos en 10s 
solventes utilizados, por lo tanto el quenching en este caso seria de tipo d i c o .  
Los 7 medidos en este trabajo de tesis en distintos solventes orgbnicos se muestran en 
la Tabla 26. Como se ve en dicha tabla 10s valores obtenidos en 10s dos alcoholes utilizados 
son similares. Por lo tanto hemos utilizado el valor obtenido en etanol para hacer 10s 
cilculos cuando este fbe el solvente utilizado, asi como cuando se us6 2-propanol y 
acetonitrilo. En la Tabla 27 se presentan 10s valores de las constantes Ksv obtenidos a partir 
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de las pendientes luego de realizar una regresion lineal por cuadrados minimos de 10s datos 
experimentales y en la Figura 29 se muestran algunos ejemplos de las rectas obtenidas. A 
partir de estos datos (Ksv), conociendo 10s tiempos de vida medio de fluorescencia 7 de las 
f3-carbolinas, se calcularon 10s valores de kq, 10s que se detallan tambien en la Tabla 27. 
TABLA 26 Tiempos de vida media de fluorescencia (7) de las P-carbolinas aromiiticas(a) 
Solvent e nor-Hamano Harmano Harmina 
Et OH 5,1 4,9 5,o 
t-BuOH 5,o 4,7 5,4 
CH2C12 2,9 2,7 3,s 
(a) Los 7 (en ns) heron medidos segtin lo detallado en la Parte Experimental E.5.3. 
Figura 29 Griificos de Stern-Volrner. norcHarmano en MeCN (c: ca 3x10-5 M), 
[QJ: (a) CHCl3, (0) CH2BrCH2Br, (X) CH2Br2, (A) CC4, (A) CHBr3; hexc 336 nm, 
T 298 K. Las correspondientes rectas fberon obtenidas a partir de una regresion lineal por 
cuadrados minirnos. 
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Tabla 27 Continuacibn 
Quencher 
EtOH i-PrOH MeCN 
Ksv kq Ksv kq Ksv kq 
04-1) XIO-9 (M-1 S-1) (M-l) XIO-9 (M-1 S-1) (M-1) X ~ O - 9  (M-1 S-1) 
Harmina CH2C12 0,04 0,0080 0,04 0,0080 0,04 0,0080 
CHC13 7,o 1,40 1,11 0,222 0,15 0,030 
CH2BrCH2Br 7,4 1,48 2,6 0,520 1,07 0,214 
CH2Br2 12,s 2,50 2 3  0,560 1,54 0,308 
CC4 20,O 4,OO 15,2 3,04 50,O 10,O 
CHBr3 22,s 4,50 - - 95,O 19,O 
CBr4 220 44,O 210 42,O 360 72,O 
(a) kdif x10-9 (M-1 s-1) a 298 K: EtOH: 9,2; i-PrOH: 43; MeCN: 29; mediciones realizadas a temperatura ambiente (298 K), 
concentracion de la l3-carbolina ca. 5x10-5 M; rango de concentracion del quencher: CH2C12: 0,l a 0,7 M, CBr4: 5x1 0-5 a 5x10-4 M; el 
resto: 5x10-3 a 3x10-2 M; bXc: 336 nrn; nor-harmano: b m :  en EtOH: 377 nm, en i-PrOH: 377 nm, en MeCN: 371 nm; harmano: 
hern: en EtOH: 374 nm, en i-PrOH: 374 nrn, en MeCN: 367 nm; harrnina: b m :  en EtOH: 366 nm, en i-PrOH: 367 nm, 
en MeCN: 361 nrn. 
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Este comportamiento podria explicarse segh el siguiente esquema de reaccion 
ESQUEMA 2 
13-C 
a-c* 
n-c* 
8-C* + Q - 
[ ~ - c + -  ...Q-*I 
[B-c~+- . .~6- ]  - 
13-c* 
a-c 
13-C + hv 
[(~-c--.~)t-+(a-c~.--QS3 H(B-c+*...Q-*)I 
productos 
13-C + Q 
En sintesis, considerando que 10s espectros de absorcion de las R-carbolinas no 
muestran cambio alguno pese a1 agregado de pequeiias porciones de halometano a la 
solution, que 10s espectros de fluorescencia obtenidos en esas condiciones tienen la rnisma 
distribucion espectral que aquellos obtenidos sin el agregado de quencher, es decir tampoco 
se observaron nuevas bandas de fluorescencia siendo 10s grificos de Stern Volmer 
resultantes rectas, resulta el mecanismo de desactivacion del estado excitado singulete de las 
8-carbolinas por interaccion con el halometano un proceso de tipo dfisional, acompaiiado 
por la formacion de un exciplete ylo transferencia de un electron. 
Como puede verse en la Tabla 27,los valores de kq siguen una tendencia creciente al 
aumentar la polaridad del solvente. Esto esta de acuerdo con el hecho de que 10s solventes 
mas polares son mhs aptos para estabilizar excipletes con cierto grado de transferencia de 
carga. 
Una exception se produce en el caso de usar CC4 como quencher en acetonitrilo ya 
que 10s valores de kq son mayores de lo esperado. Esto podria deberse a que a1 ser 
marcadamente menor la capacidad donora de proton del acetonitrilo, las moleculas de CC4 
se aproximan a las molkcdas del fluoroforo con mayor facilidad, no debiendo competir con 
uniones del tipo puente de hidrogeno pre existentes, las que se forman entre las molkulas 
del alcaloide y de 10s alcoholes. De esta manera se compensa en estos casos la estabilizacion 
producida por la solvatacion del complejo formado en el solvente d s  polar. 
Los valores de Ksv al usar CHBr3 en acetonitrilo son mayores de lo esperado. Esto 
podria deberse a que tambitin en este caso el fluoroforo puede acercarse con mayor facilidad 
a la B-carbolina no debiendo competir con uniones del tipo puente de hidrogeno pre- 
formadas entre el alcaloide y el solvente. Tambih hay que tener en cuenta que s to s  valores 
pueden verse incrementados debido a una contribution en la disminucion de la intensidad 
fluorescente de un equilibria de tip0 &do-base. Como ya indicamos, el quencher en las 
soluciones orgiuzicas utilizadas (ciclohexano, acetonitrilo, 2-propanol) se descompone 
parcialrnente para dar productos de caracter &do. 
Los valores de CBr4 son mucho mayores de lo esperado, incluso en algunos casos 
mayores que el valor difusional, probablemente por las misrnas razones que en el caso del 
CHBr3. Si bien en el caso del CHBr3 se lograron resultados sin una produccion notable de 
&do usando soluciones preparadas en el instante previo a la medicion, en el caso del CBr4 
se repitieron varias veces estas experiencias sin obtener resultados confiables y 
reproducibles. 
Como se observa en la Tabla 27 10s valores de kq obtenidos son ligeramente & 
elevados, en la mayoria de 10s. quenchers usados, en el caso de la harrnina que en el del nor- 
harrnano y del harrnano. Si bien las diferencias no son muy signrficativas, esto podria 
explicarse teniendo en cuenta que aquel alcaloide presenta dos gnrpos sustituyentes del tipo 
donores de electrones en 10s anillos aromhticos 10s que incrementan la densidad electronics 
de la molkda, haciendo mis favorable la tradefencia de un electron. 
Para analizar 10s procesos de quenching de fluorescencia entre pares de especies con 
capacidad donora y aceptora de electrones han sido propuestos varios modelos en 10s que se 
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relaciona la constante de velocidad de quenchmg con propiedades termodhhicas 
relacionadas a su vez con su capacidad donora y aceptora de electrones. 
Uno de estos modelos h e  el propuesto por Plazanet86. El misrno esta basado en 
considerar la formacion de un complejo de transferencia de carga en el estado excitado entre 
el donor y el aceptor (exciplete) como equivalente a la formacion de un complejo activado 
del tipo d a d o  por Eyring. El modelo se represents entonces con la siguiente ecuacion: 
ln kq= a+  (PID- AEA- C - P  -Esl)kT 1271 
donde kq es la constante de velocidad del proceso de quenching, PID es el potencial de 
ionization del donor, AEA es la afhidad electronics del aceptor, -(C + P) es el t M n o  que 
tiene en cuenta la energia culombica y de polarization, respectivamente, y Esl es la energia 
de excitacion del estado electronico excitado S 1. 
Este modelo ha sido aplicado a diferentes fbdias de compuestos. Ad, en el caso de 
compuestos de la fsmilia de 10s metilbencenos y halometanos se postulo que el quenching de 
la emision fluorescente de 10s primeros tambib procederia via la formacion de un 
excipletdl Para una serie de metilbencenos fiente a CHCl3, al graficar el ln kq en fimcion 
de la diferencia de energia PID - Esl se obtuvo una recta segh lo predicho por el modelo de 
Plazanet pgo no con la pendiente esperada. Esta diferencia podria explicarse en opinion de 
10s autores i) por la naturaleza de la description cuantitativa del procnw de quenching, i.e., 
el uso de una teoria clasica para las constantes de velocidad en lugar de una description 
mecbnico cuhtica del sistema ii) o que el paso limitante del quenching no &lo sea la 
fomacion del exciplete sino que tambib exista algun otro t i p  de equili'brio como la 
formacion de un complejo no fluorescente en el estado fhdamental. 
Este modelo tambib se us6 en el caso de b i d r d u r o s  arodticos policiclicos88 
donde tambitin se postulo un quenching por 10s halometanos via la formacion de un 
exciplete, aunque en este caso no haya una buena comelacion con 10s valores de PID - Esl. 
Los autores propusieron que esto podria deberse a que la transferencia de carp  en el 
exciplete no sea total y 10s valores de ln kq si co~~elacionan con 0,7 PID - Es1. 
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3.3 CaZmZos & Za varzacion de energia Zibre de Gibbs asociada a la transferencia 
electrdnica. 
La factibilidad termodiniimica de un proceso de transferencia electronica puede ser 
evaluada en forma teorica haciendo uso de la ecuacion de Rehm Wellera9 
A* = E:,@) - E'AA) + a 1281 
donde E:,@) es el potencial de oxidation de la especie donora del electron, E'AA) es el 
potencial de reduction de la especie aceptora del electron y AE-I es la energia de 
interaction culombica entre dos iones radicales separados por una distancia a entre si en un 
dado solvente. 
Este tennino se puede calcular @in: = e2 / D a 
donde e es la carga del electron, D la constante diel&rica del solvente y a es la distancia de 
separation del par ion radical fomado luego de la transferencia del electron. Los valores 
obtenidos para 10s solventes utilizados, etano1 2-propanol y acetonitdo (0,09, O,11, 0,06 
eV respectivamente) son menores al error experimental de las otras variables wn lo cual se 
puede simplificar la ecuacion [28] a 
AGOk = E:,@) - E'JA) 
Con el objeto de evaluar la factibilidad term-ca del proceso de transferencia 
electronica entre la D-&lina en el &ado electnjnico excitado y 10s compuestos 
halogenados (paso [41 del esquema 2) a la &on 1281 debe agreghele el t6mho que 
tiene en cuenta la energia de excitation 
AGO& = E:,@) - E0rrd(A) - L\EO,O + Q 1311 
donde 10s terrninos tienen el rnismo significado que en la ecuacion 1281 y AEo,o es la energia 
de la transition 0,O de la especie excitada. 
Por las consideraciones antes explicadas en este caso tarnbib se puede despreciar el 
t e i n o  conespondiente a AEwul, quedando entonces la ecuacion simplificada de la forma 
En esta expresion queda implicitamente asumido que la geometria del estado 
fundamental no difiere sustancialmente de la del estado excitado y que 10s cambios de 
entropia que acompaiian al proceso son despreciables90. 
Los valores de E o , o  fberon obtenidos como el promedio entre la energia 
wrrespondiente al X m b h o  de absorcion de menor energia y la wrrespondiente al X 
mixho de emision de mayor energia. Los valores asi obtenidos se muestran en la Tabla 28. 
Tabla 28 Valores de AEo,o(a) de J3-carbolinas arodticas en etanol 2-propanol y 
acetonitdo 
D-Carbolina EtOH i-PrOH MeCN 
nor-Harmano 3,45 3,48 335 
Harmano 3,49 3,50 3,56 
Harmina 3,59 339 3964 
En la Tabla 29 se presentan 10s valores de AGote calculados para el posible proceso de 
transferencia electronica entre Las B-caholinas en 10s estados electronicos fundamental y 
excitado y 10s distintos halometanos en el estado fundamental. 
Tabla 29 Valores de para B-carbolinas aromaticas@) 
--- - - , 
fl-Carbolina Quencher E : ~ ~  (v(') AGote(d) AGote(e) AGote(e) AGOte(') 
EtOH i-PrOH MeCN 
nor-Harrnano CH2C12 -2,33 86,9 7,4 6,7 5,1 
CHC13 - 1,67 71,7 -7,8 -8,5 -10,l 
CH2BrCH2Br - 1,52 68,3 -1 1,3 -12,O -13,6 
CH2Br2 - 1,48 67,3 -12,2 -12,9 -14,5 
cc4 -0,78 5 1,2 -28,4 -29,l -30,7 
CHBr3 -0,64 48,O -3 1,6 -32,3 -33,9 
CBr4 -0,30 40,l -39,4 -40,l -41,7 
Harmano CH2C12 -2,33 82,6 2,1 1,8 0,7 
CHC13 - 1,67 67,3 -13,l -13,4 -14,5 
CH2BrCH2Br - 1,52 63,9 -16,6 -16,8 -18,O 
CH2Br2 - 1,48 63,O -17,5 -17,8 -18,9 
CC4 -0,78 46,8 -33,7 -33,9 -35,l 
CHBr3 -(),a 43,6 -36,9 -37,l -38,3 
CBr4 -0,30 35,7 -44,7 45,O -46,l 
Harmina CH2C12 -2,33 79,6 -3,2 -3,2 -44 
CHC13 - 1,67 643 -18,4 -18,4 - 1 9,6 
CH2BrCH2Br - 1,52 60,9 -2 1,9 -2 1,9 -23,l 
CH2Br2 -1,48 60,O -22,8 -22,8 -24,O 
cc4 -0,78 43,8 -39,O -39,O -40,l 
CHBr3 -0,64 40,6 -42,2 -42,2 43,4 
CBr4 -0,30 32,7 -50,O -50,O -51,2 
, 
(a) en kcal mol-1 error: * 0,5 kcal, (b) E:,@) medidos en MeCN (V vs ECS): nor-harmano: 
1,44; hannano: 1,25; hannina: 1,12 segh lo detallado en la Parte Experimetal E.6; (c) de 
ref. 91; (4 &cxrbolinas en el estado electronic0 fundamental; (el 0-carbolinas en el estado 
electronico excitado singulete. 
De 10s valores de AGote obtenidos (Tabla 29) se concluye que la transferencia 
electronics fotoinducida es un proceso tennodinhicamente posible no asi la transferencia 
de electrones en el estado fbndamental. 
En un trabajo reciente, Kikuchi92 hizo una reinterpretation del modelo de Rehm 
Weller. Segh &a el mecanismo de quencheo por tmn&erencia de electrones esth 
relacionado no s6lo con la polaridad del solvente sin0 tambib con el valor de bete  y la 
distancia de quenching e f d v a  m ~ .  De acuerdo a esto el autor define cuatro regiones: 
i) A- > 9,22 kcal mol-1. Como la trasferencia electronica es tan desfavorable 
energkticamente hablando, la interaction del tipo "transferencia de carga" es tan d6d que 
aun en contact0 molecular el quencher no quenchea a1 fluoroforo al menos por una 
trasferencia efectiva de electrones. Sin embargo cuando el quencher contiene atomos 
pesados en su estructura puede ocunir el quenching por un aumento del cruce intersistemas 
inducido por el efecto de atomo pesado externo. 
ii) 9,22 kcal mol-1 > AGOte > -9,22 kcal mol-1. En este caso el quenching ocurriria a traves 
de la formation previa de un exciplete ya que la Herencia de energia del estado elecn6nico 
excitado del exciplete y el estado del par radical ionico a m u &  estando -tido desde 
el punto de vista energbtico el mezclado de estos estados. En este caso entonces 10s 
procesos de desactivacion no radiativos del exciplete, la conversion intema y el a c e  
intersistemas, son importantes, vibdose asi reducida la posibilidad de la formation del par 
radical ionico por Werencia del electron. Si la formaci6n del exciplete es exotMca, kq se 
acerca al limite dfisional, en cambio si la fomacion es endot&mica, kq puede disminuir casi 
exponencialmeute con el aumento de AGOte. La distancia ~ D A  es aproximadameute de 0,3 
nm. 
iii) -9,22 kcal mol-1 > A- > -46,12 kcal mol-1. En este caso el quenching se deberia casi 
exclushmente a un mecanismo de transferencia del e l M n  t i p  esfera extema con lo cud 
el valor de kq se acerca al valor limite difbsional y ~ D A  2 0,7 nm. 
iv) AGote < -46,12 kcal mol-1. La transferencia del electron tipo esfera externa necesaria 
para producir el par ion radical puede no ser lo suficientemente rapida como para observar 
una kq del orden diisional. Sin embargo, pueden darse tres formas alternativas de 
quenching a) transferencia dei electron de t i p  esfera externa para producir un par ion 
radical electronicamente excitado, ~ D A  1 0,7 nm; b) formacion de un exciplete como 
product0 primario del quenching formado por la mezcla del estado electronico del exciplete 
y del estado electronic0 excitado del par ion radical, si la diferencia de energia entre estos 
dos estados es < 0,4 eV y ~ D A  - 0,3 nm; c) fonnacion de un complejo de contact0 entre el 
fluoroforo y el quencher en el estado de encuentro seguida de una ripida desactivacion al 
estado CT de menor energia, ~ D A  - 0,3 nm. Como estos tres procesos pueden ocumr 
rapidamente y competitivamente, el valor de kq esth en estos casos cercano al valor limite 
ditbsional. 
Como puede verse en la Tabla 29 casi todos 10s casos estudiados en el presente 
trabajo quedan incluidos en la region iii): es deck la transferencia electronics se deberia 
probablemente a la formacion de un exciplete entre la karblina excitada y el wencher, 
seguida de una eficiente formacion de 10s iones radicales, proceso b te  que compite 
efdvamente con 10s otros procems de desactivacion del exciplete no radiativos. 
El modelo de Rehm Weller se basa en el siguiente esquema cinktico93. 
ESQUEMA 3 
donde kl2 y k21 son las constantes de velocidad de formation y disociacion del complejo de 
encuentro @A*), k23 y k32 son las constantes de velocidad de donacion y recuperacion del 
electron en el proceso de transferencia electronica de D a A en el estado excitado y k30 es la 
constante de velocidad de la transferencia electronica reversa al estado hndarnental original. 
La constante de velocidad total (kq) esta dada por: 
kg = k12 k23 [k23 + k21(1 + k32k30)I C331 
donde es la constante de velocidad obtenida a partir de la ecuacion de Stern-Volmer 
si k30 >> k32, entonces queda: 
definiendo & = k23 k12 / k2 1, queda que 
donde k 12 = kcfif 
Sabiendo que 
reernplazando [34] en [35] queda: 
AG = 2,3 R T log [Z (b-1- b l )  
donde A@ es la energia libre de Gibbs de activation del proceso de transferencia electronica 
bimolecular y Z es la fiecuencia colisional = 1x1 011 M-1 s-1. 
Como hemos visto se pueden calcular tanto 10s valores de A& como 10s de A@ del 
proceso de transferencia electronica. Estos dos partunetros se relacionan a traves de 
relaciones de energia libre. Entre las distintas propuestas se destacan 
a) la ecuacion cuadratica de Marcus94 
A@ = AG(O) [ 1 +  AGO^ I 4 AG(O))]~ 13 71 
b) la ecuacion empirica de Rehm Weller89 luego deducida por Lewis y More O'Ferrallgj 
AG = (AGO*= I 2) + [(A& / 2)2 + A@(o))~]% 1381 
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c) la ecuacion hiperbolica deducida primer0 por Marcus96 para reacciones de transferencia 
de atomos y luego forrnulada empiricamente por Agmon y Levhe97 basada en la teoria 
BEBO ("bond energy-bond order") 
A@ = AGote + (A@(O) / In 2 ) In [ 1 + exp - (A- In 2 1 A@(o))] [39] 
donde la barrera intrhseca de la reaction A ~ O )  es la A@ de la reaccion isoenerg&ica, es 
decir cuando AGote = 0. 
Las ecuaciones 1381 y [39] exhiben un comportamiento similar en todo el rango de 
A p t =  estudiado98. En ambas ecuaciones A@ tiende asintotiwnente hacia cero en las 
regiones altamente exergonicas y hacia AGOte en las regiones altamente endergonicas, 
comportamiento que parece intuitivamente razonable, rnientras que la ecuacion 1371 - se ve 
limitada a valores de AGOte comprendidos en el rango de * 4A@(0)99. 
Si comparamos las expresiones de la variable de progrew a = d A@/ d AGDte, la cud 
describe la posicion del estado de transition a lo largo de la coordenada de reaccion: 
a! = 1 / ( 2 - ~ @ ~ / ~ @ )  de la ecuacion [38] con 
a = 1 I [ 1 + exp(- AGOte In 2 / A@(O))] de la ecuacion [39] 
se observa que la primera expresion es mucho miis simple, ya que en el caso de la segunda 
d o n  se requiere la evaluation previa de AWO). 
Por lo tanto decidirnos usaf la expresion [38] para calcular AwO), si bien la h i w o l a  
de la ecuacion es arbitraria, combina la simpliddad d t i c a  con la auto consistencia 
derivada del usar limites correcto@Js99. 
Entonces si ahora c o m b ' i o s  las ecuaciones [32] y [38] tenemos que 
A1 graficar 10s valores de A@ obtenidos a partir de 10s datos de con 10s valores de 
E'AA) obtenidos de la literaturapl en hc i6n  de l/A@, haciendo una regresibn lineal por 
el metodo de cuadrados minimos se obtienen, a partir de 10s valores de pendiente y ordenada 
al origen, 10s valores de (E:,@) - AEo,o) y A m ) .  A partir de estos valores se pueden 
calcular 10s E:,@). Estos valores se presentan en la Tabla 30. 
Tabla 30 Valores de ~:,@)(a) y AW)(~) obtenidos a partir de la ecuacicjn [40] 
Solvente E )  AMO) E )  AG(O) E )  AG(o) I 
EtOH 
(a) en volts; (b) en kcal mol-1 
La propuesta de la formation de un complejo entre la D-carbolina en el estado 
electronico excitado y el halometano (exciplete), con un cierto cadcter de transferencia de 
carga, estaria ademis avalada porque a1 relacionar 10s datos de kq obtenidos con 10s valores 
de A- calculados a partir del modelo de Rehm-Weller, como puede verse en las Figuras 
30,3 1 y 32,los datos experimentales caen dentro de la curva obtenida a partir de 10s valores 
de kq calculados a partir de valores A@ obtenidos al usar la ecuacion [38] con valores de 
A- a r b i i o s  y 10s valores de A@(O) obtenidos a partir de la ecuacion [40] (modelo de 
Rehm Weller-Lewis More O'Fe1~all89~95). Puede verse que a partir de un cierto valor de 
AGOte, 10s valores de kq tienden a 10s del valor limite difusional. En las mismas Figuras se 
observa la curva obtenida al graficar.10~ valores de log kq obtenidos al usar la ecuacion [37] 
Figura 30 A Figura 30 B Figura 30 C 
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Figura 30 Log kq en fbncion de AGOk para soluciones de nor-harmano en EtOH: 30A7 en i-PrOH: JOB, en MeCN 30C, 
(@) valores experimentales (1) CH2C12, (2) CHCl3, (3) CH2BrCH2Br7 (4) CH2Br2, (5) CC4, (6) CHBr3; (-) curva calculada 
a partir de las ecuaciones [36] y [38]; (------) curva calculada a partir de la ecuaciones [36] y [37]; ( )  indican la region de 
-A@(o) a +A@(o) alrededor de AGote =O 
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(ecuacion cuadratica de Marcus) con valores de AGote arbitrarios y 10s valores de AGf(0) 
obtenidos a partir de la ecuacion [40]. La ecuacion [37] predice que 10s valores de kq 
deberian disrninuir a1 llegar a valores de AGOte < -~A@(o). Este comportamiento no se 
observa experimentalmente. En general en estos sistemas, donde la transferencia de electron 
ocurre en forma irreversible luego del encuentro del donor y del aceptor, no se encontraron 
ejemplos de la region invertida de Marcus. La falta de ejemplos en esta zona se explica en 
general proponiendo que el paso limitante del proceso de quenching en regiones altamente 
exergonicas, es deck con AGote < -4 A@(o) es distinto que en las regiones de AGote > -4 
AG(0). Cabe seiialar que existen pocos ejemplos de transferencia electronica bimolecular en 
la region invertida de Marcus. De hecho estos ejemplos son de reacciones bimoleculares de 
transferencia electronica inversa ("back electron transferN)l 00. 
Cuando graficamos A@ en hncion de AGote (Figuras 33, 34, 35) s e a  la teoria de 
Marcus deberiamos obtener pariibolas. En el caso de un proceso de transferencia de electron 
entre dos especies diferentes no enlazadas, este puede ser formulado como la reaccion 
cruzada de dos reacciones de auto-intercambiolol. Siguiendo este razonamiento el modelo 
predice que en un interval0 pequeiio alrededor de AGote = 0, generalmente JAG%l< AGf(O), 
AGf = 0,5 AGote. En las Figuras 33 a 35 se M a  esta region y se pueden ver las rectas 
esperadas. Una consecuencia de esto es que el grifico de log kq vs AGote en la region 
IAGotel < A@(O) deberia ser una recta de pendiente -0,5 / 2,303 RT. De hecho si se elige un 
rango suficientemente pequefio de Iog kq (o A@) siempre se puede obtener una recta. Esto 
explicaria por que se encontraron tantos ejemplos que coincidian con lo postulado por el 
modelo de Laustriat y Plazanet86. 
Es importante destacar que a1 trabajar con m o l ~ a s  orghicas la medicion de 10s 
potenciales de oxidation y de reduction suele ser bastante dificil cuando la reaccion no es 
reversible. Ademb en general el numero de solventes que cwnplen con las condiciones 
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necesarias para efectuar las mediciones es limitado. Por lo tanto una de las ventajas del uso 
del modelo de Rehm-Welier-Lewis-More O'Ferrd89,95 es el de poder no sblo modelar la 
reaccibn estudiada, sino ademis calcular 10s E:,@) o E'AA). Como se ve en la Tabla 30, 
10s datos de E:,@) obtenidos en este trabajo aplicando este modelo son del orden de 10s 
obtenidos experimentalmente por voltametria ciclica (Tabla 29). Si bien no son muy exactos 
resultan de gran utilidad cuando no es posible su determinacion experimental. 
Los valores de Am) resultaron sirnilares para 10s distintos solventes ut i l i ios.  A su 
vez se nota una ligera tendencia creciente en el orden nor-harmano, harmano, harmina, 
tendencia normal si se time en cuenta el efecto de 10s sustituyentes presentes en las 
molkulas. De todas formas las diferencias son pequeiias con lo cual es posible considerar a 
10s donores estudiados dentro de un mismo grupo. 
Figura 33 A Figura 33 B Figura 33 C 
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Figura 33 A@ en f3nci6n de AGOk para soluciones de nor-harmano en EtOH: 33A; en i-PrOH: 33B; en MeCN: 33C; 
(0)  valores experimentales (1) CH2C12, (2) CHC13, (3) CH2BrCH2BrY (4) CH2Br2, (5) CC4, (6) CHBr3; (-) curva calculada 
a partir de la ecuacion [38]; (------) curva calculada a partir de la ecuacion [37]; (0) valor de A@(o). 

Figura 35 A Figura 35 B Figura 35 C 
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Figun 35 A@ en funcion de AGOte para soluciones de harmina en EtOH: 35A; en i-PrOH: 358; en MeCN: 35C; (a) valores 
experimentales (1) CH2C12, (2) CHCl3, (3) CH2BrCH2Br7 (4) CH2Br2, ( 5 )  CC4, (6) CHBr3; (-1 curva calculada a partir de 
la ecuaci6n [38]; (------) curva calculada a partir de la ecuacion 1371; (0) valor de A@(O). 
3.4 Calculos de la energia de reorganimcion dejsolvente A 
La barrera intrinseca de la reaccion A@(O), segh la teoria de Marcus, se relaciona 
con A, la energia de reorganizacion del solvente en la transferencia de electron se*: 
A ~ O )  = A /  4 1411 
donde h = A i + X ,  1421 
donde hi es la energia de la esfera de coordinacion interna asociada a cambios estructurales 
y ho es la energia de la esfera de coordinacion externa asociada a la reorganizacion del 
solvente. El valor de Ai puede calcdarselo2 a partir de la diferencia del potencial de 
ionizacion vertical, Iv, y el potencial de ionizacion adiabatico, Ia. El Iv se define como la 
diferencia de energia entre el estado fundamental y la parte de la curva de energia potencial 
del estado ionizado donde la transition time m b  probabilidades de ocurrir segh el 
principio de Franck Condon y se puede calcular como la diferencia de la diferencia del calor 
de formation A(AHf) entre la molkula en su forma neutra con la geometria op t imhh y el 
cation radical con la geometria optimizada de la f o m  neutra. El Ia, que se defbe como la 
diferencia de energia entre el estado vibraciod de minima energia del estado fundamental 
de la molhla neutra y el estado vibracional de minima energia del ion, se puede calcdar 
como la A ( A H f )  entre la molkda en su forma neutra con la geometria optimizada y el 
cation radical con la geometria optimizada como tal. Ambas A(AHf) pueden calcularse 
usando el m&do serniempirico PM34-5. 
Entonces X, se calcula como & = 4 AWO) - Xi 
A su vez X, tambib puede calcularse teC,ricamente a partir de la siguiente expresion94: 
X, = e2 (l/n - I/D) (1/2r~ + 1/2r~ - l / ( ~ + r ~ ) )  1431 
donde e es la carga del electron, n el indice de refkcion, D la constante dielktrica, r~ y rA 
son 10s radios de la molkula de donor y aceptor respectivamente. 
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En nuestro caso usamos 10s radios obtenidos a partir del volumen de la molkula, 
considerindola una esfera, el cud h e  obtenido a partir del program Hyper Chem-Chem 
Plusdj. 
Los valores obtenidos se presentan en la Tabla 3 1. 
Tabla 31 Valores de X , Xi y A,-, 
D-Carbolii solvente ~Gt(o)  Ma) Xi@) A,-,@) A(@ 
(kcdmol) (kdmol) (kcaVm01) (kcaVmol) (kcdmol) 
nor-Harmano EtOH 6,80 27,20 7, 1 20,l 19,O 
i-PrOH 8,82 3 5,28 7-1 28,2 18,O 
MeCN 8,30 33,20 7,1 26,l 20,l 
Hannano EtOH 9,03 36,12 7,3 28,8 19,O 
i-PrOH 9,29 37,16 7,3 29,9 18,O 
MeCN 8,85 3 5,40 7,3 28,l 20,l 
Hannina EtOH 8,8 1 35,24 7 8  28,2 19,O 
i-PrOH 10,30 41,20 7,o 34,2 18,O 
MeCN 11;20 44,80 7,o 37,8 20,l 
i 
(a) X = 4 ~Gt(o); (b) Xi obtenido partir de dculos PM3; (c) A,-, = X - Xi; (dl A,-, obtenido a 
partir de la ecuacion [43] con r~ = 5 A rA = 4 A. 
Como se ve en la Tabla 31 10s valores de & obtenidos por ambos metodos son del 
rnismo orden. Cabe destacar que la Xi no es completamente despreciable, aunque, s e a  lo 
esperado, la mayor contribucion a la energia de reorganbcion estA dada por la energia de 
reorganismcion del solvente A,-,. Ad&, &a no varia notablemente entre 10s solventes 
usados, lo que era de esperar ya que se trata de solventes polares (ver Tabla 17, Capitulo 1). 
3 .5  Apagamiento de fluorescencia con altas concentraciones de quencher 
Adicionalmente se realizaron 10s estudios de apagamiento de la fluorescencia en 
presencia de altas concentraciones de CH2C12, CHCl3 y CC4 (1 a 10 M). 
Si una molkula de D-carbolina es excitada cuando tiene una molecula de quencher 
inrnediatamente adyacente, la molecula es entonces quencheada instantbeamente no siendo 
por lo tanto observable su fluorescencia. Se define entonces la esfera de quenching como 
una esfera de volumen v donde la probabilidad de quenching instantheo es uno. 
Considerando que la distribucion de las molkulas de quencher sigue una distribucion de 
Poison en la esfera de volumen v, la proportion de fluoroforos observables se reduce en un 
factor de exp (- v [Q] N/1000). La ecuacion de Stem Volmer modificada que describe esta 
situation es entonces28: 
1011 = (1 + Ksv [Q]) exp ([Qlv NI1000). 
En el caso de usar como quencher al CC4 en distintos solventes tales como metanol, 
etanol, 2-metil-2-propanol, acetonitdo, CH2C12 y CHC13 como puede verse en la Figura 
36, se obtuvieron c w a s  que ajustan con este modelo. A partir de ellas se obtuvieron 10s 
valores de Km y r, radio de la e s k a  v, 10s que se presentan en la Tabla 32. 
Tabla 32 Valores de Ksv y radios de la esfera de quenching para I3-carbolinas aromaticas(a) 
usando altas concentraciones de CC4 como quenchd). 
nor-Harmano(c) Harrnano(d1 Harmina(e) 
Solventda) Ksv r Ksv r Ksv r 
(M-1) (m xlOl0) (34-1) (m ~1010) (M-1) (m xlOl0) 
MeOH 3,6 3,2 12,8 1,8 23,9 2,4 
EtOH 10,l 23 153 3,8 41,l 3 ,3 
t-BuOH 578 2,6 7,o 3,9 19,l 3 ,7 
MeCN 10,4 2,5 34,3 3,4 108,3 3,1 
CH2C12 5,s 3,4 9,1 6,3 
CHC13 1,76 4,3 3,4 2,9 5,9 3 3  
(a) B-carbolina: concentracion ca. 5x10-5 M, (b) CC4: concentracion 1 a 10 M, (c) nor- 
harmano: &: 286 nm; &: en MeOH: 379 nm, en EtOH: 379 nm, en t-BuOH: 377 nm, en 
MeCN: 370 nm, en CHC13: 366 nm; (dl harmano: hexc: 286 nm; , hem: en MeOH: 375 nm, 
en EtOH: 375 nm, en t-BuOH: 374 I I ~ ,  en MeCN: 370 nm, en CH2C12: 366 nm, en CHC13: 
366 nm; (el harmina: kc: 300 nm; , h: en MeOH: 366 nm, en EtOH: 367 nm, en t- 
BuOH: 366 nm, en MeCN: 360 nm, en CH2C12: 358 nm, en CHC13: 358 nrn. 
Del adisis de 10s datos presentados en la Tabla 32 surge que 10s valores del ~ D A  
oscilan entre 0,3 y 0,4 nrn. Teniendo en cuenta 10s valores calculados de AGOte (ver Tabla 
29) y la interpretation de Kikuchi92 comentada anterionnente el ~ D A  deberia ser 0,7 nm. 
Esto nos indujo a pensar o que el modelo elegido no era el correct0 o habia algh otro 
factor que influia en el apagarniento de la fluorescencia. Por lo tanto repetimos las 
experiencias controlando cuidadosamente 10s espectros de absorcion. Encontrarnos que con 
CC4 Mallinkrodt (el utilizado para realizar las experiencias de fluorescencia) se observaron 
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Figura 36 G r a m  de Stern-Volmer. Harmano en t-BuOH (c: ca 3x10-5 M), con Q = 
CC4 (a); kc 336 nm, hern 371 nm, T 298 K. Curva obtenida a partir de una regresion no 
lineal por cuadrados minimos. 
Fira 37 Grhfico de Stern-Volmer. Harmano en t-BuOH (c: ca 3x10-5 M), con Q = 
CHC13 (*); bXc 336 nm, hem 371 mn, T 298 K. Recta obtenida a partir de una regresion 
lineal por cuadrados minimos. 
cambios en el espectro de absorcion sirnilares a 10s descriptos para el CHBr3 y CBr4 en 
cambio al usar CC4 Merck o Dorwill estos cambios no se produjeron y las rectas de Stem 
Volmer siguieron un comportamiento similar al observado para el CH2C12 y el CHC13. (ver 
Tabla 33) 
En 10s casos donde se u d  CH2C12 y CHCl3 como quenchers en solventes tales como 
etanol, 2-propanol y 2-metil-2-propanol se obtuvieron rectas que seguian la ecuacion de 
Stem Volmer sin modscar, como se puede ver en la Tabla 33 y en el ejemplo que se 
muestra en la Figura 37. 
Tabla 33 Valores de las Km de B-carbolinas arodticas en diferentes medios usando altas 
concentraciones de CH2Cl2, CHCl3 y CC4 como quenchers(a1 
nor-Hamano@) Harmano(b) Harmina(b) 
Solvente CH2C12 CHC13 CC4 CH2C12 CHC13 CC4 CH2C12 CHC13 CC4 
EtOH 0,059 0,072 7,3 0,065 0,080 6,O 0,038 0,083 14 
i-PrOH 0,045 0,088 6,3 0,047 0,078 0,023 0,061 
t-BuOH 0,054 0,092 4,3 0,041 0,087 8,0 0,023 0,082 10,2 
(a) Ksv en M-1, quenchers: concentracion 1 a 10 M, (b) condiciones experimentales indicadas 
en la Tabla 32, con en i-PrOH: nor-hannano: 377 nm, harmano: 375 nm y hannina: 
367 nm. 
La falta de curvatura en las w a s  de Stern Volmer trabajando con aitas 
concentraciones de halometanos (concentraciones de quencher hasta 10 M), indica que el 
proceso de quenching a traves de la formation de un exciplete estaria limitado por barreras 
estericas ylo entropicas antes que barreras de energia thnicalo3. 
Los valores obtenidos usando como quencher CH2C12 son sirnilares tanto con altas 
como con bajas concentraciones de CH2C12. Esto indica que el CH2C12 actiia solamente 
como un quencher debil no modificando mayormente las propiedades del medio. Ademas 
como ya discutimos 10s bajos valores de AGote indican que es poco probable la transferencia 
de electrones entre la B-carbolina y este, siendo por lo tanto logico obtener valores bajos de 
Ksv. 
En el caso del CHC13 y CC4 10s valores no coinciden. Esto podria explicarse 
considerando que a bajas concentraciones de CHC13 y CC4 el solvente es casi todo ROH, 
cuyas molkulas estin asociadas entre si. Por lo tanto el halometano para actuar como 
quencher debe competir con el ROH libre (no asociado) el que se compleja con la 13- 
carbolina. En el caso donde el ROH esta miis diiuido por la gran concentration de 
halometano, en proporcion habra mas mol6culas de ROH libres que compitan con las 
moleculas CHC13 o CC4 para complejarse con las de la 13-carbolina, haciendo de esta foma 
al quenching menos efectivo. Debe destacarse que en el caso del CC4 10s valores obtenidos 
de Km son del mismo orden mientras que en el caso del CHCl3 estos varian entre 1 y 2 
ordenes (ver Tablas 27 y 33). Esto puede explicarse al considerar que como el CC4 es 
mejor aceptor de electrones que el CHC13 el equilibria de complejacion con 10s alcoholes 
tiene menos importancia relativa. 
Conclusiones 
En este capitulo hemos visto que no hay evidencias experimentales de que se formen 
CTC entre las 0-carbolinas y 10s compuestos halogenados usados. 
En cambio, cuando las 0-carbolinas se encuentran electrhicamente excitadas si 
formarian excipletes con estos compuestos halogenados, proceso por el cual estos a d a n  
como quenchers de la fluorescencia de las primeras. Este quenching es de tipo diniunico y 
ocuniria principalmente a traves de un proceso de transferencia electronics de la 0-carbolina 
excitada al compuesto halogenado. A1 calcular la variation de energia libre asociada a dicho 
proceso, 10s valores obtenidos predicen que estos son t e n n o ~ c a m e n t e  factibles. A1 usar 
el modelo de Marcus y de Rehm-Weller para modelar este sistema se pudieron obtener 10s 
datos de potential de oxidation de las 6-carbolinas en distintos solventes asi como el valor 
de la barrera intrinseca de la reaccion A@(O). A su vez con estos valores se obtuvieron las 
energias asociadas a la reorganization del solvente (A) durante este proceso. Los valores de 
h asi obtenidos se compararon con aquellos calculados te6ricamente por medio de m&odos 
semiempiricos siendo ambos similares. Esto indica que el modelo de quencheo propuesto 
que incluye una transferencia de electrones fotoinducida con formation del cation radical 13- 
carbolinico es comecto. 
Cuando se utilizaron altas concentraciones de CH2C12, CHCl3 y CC4 vimos que el 
proceso no estaba limitado por barreras thnicas sin0 I& bien por barreras entropicas ylo 
estericas, modificando 10s dos dtimos quenchers utilizados las propiedades del medio en 
donde se realiza la medicion. 
REACCI~N F O T O Q U ~ I C A  DE LAS 8-CARBOLINAS A R O ~ T I C A S  

Introduction 
Tiempo atras en nuestro laboratorio se realizaron estudios74 del comportamiento 
fotoquimico de algunas R-carbolinas aromiticas (nor-harmano, harmano y harrnina) disueltas 
en CH2C12, analiztindose solo 10s aspectos preparatives de esta reaccion. Asi, luego de 15 
horas de irradiacion de la solucion (25 mg/50 ml, aproximadamente 3x10-3 M), en 
recipientes de Pyrex con una lilrhpara de Hg de alta presih (Sylvania o Phillips, 500 W) se 
obtenia: i) en el caso del nor-harmano, con un 82% de conversion, un 26% del h e r o  
simetrico donde las unidades monom&icas es th  unidas por una union a N9-N9', ii) en el 
caso del harmano, con un 54% de conversion, un 8% del dimero simetrico y un 48% de un 
dimero asimetrico con una union a C3-N9' entre las unidades de 0-carbolina y iii) en el caso 
de la harmhq con 56% de conversion, se obtenia menos de 3% del dimero simetrico y 75% 
del h e r o  asimetrico. En este trabajo se propuso que la reaccion ocurriria desde el estado 
electronico excitado triplete Ti (n-.A*) el cual se e s t a b i i a  fonnando el radical 9-R- 
carbolinilo por ruptura homolitica de la u~lion N-H. Luego este radical se deslocalizaria para 
dar origen a1 radical 3-L3-carbolinilo. Por wmbinacion de estos dos radicales se f o d a n  
entonces 10s dos tipos de dimeros aislados. Estos radicales serian bastante estables ya que la 
reaccion fotoquimica no se veia afectada ni por la presencia de oxigeno molecular N por la 
de iodo. AdemCls en este estudio se observo una Mta total de react~dad e las P-carbolinas 
en el caso de usar etanol o acido ac6tico como solventes. Si bien no se prohdizo en el 
estudio de 10s aspectos fotofisicos de la reaccion, se postulo que probablemente participara 
un cation radical formado a partir de la 0-&& la que en su estado electronico excitado 
trdkrkh un electron al CH2C12. 
Teniendo en cuenta estos antecedentes se decidio estudiar la fotorreactividad de ias D- 
carbolinas en halometanos de mayor ahidad electronics, seleccioaindose para ello en 
primer lugar al CC4. El problerna experimental que se present0 es que las karbolinas son 
muy poco solubles en dicho solvente. Por esta razon se agrego etanol al medio con el objeto 
de aumentar la concentration de 10s alcaloides en la solucion a irradiar. La eleccion del 
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etanol para aumentar la polaridad del medio parecio correcta ya que las 6-carbolinas eran 
fotoestables en dicho solvente puro. 
En la primera parte del presente estudio analizamos la interaction entre las R- 
carbolinas en el estado electronico fhdarnental y 10s halometanos. Luego hicirnos el mismo 
d i s i s  con las R-carbolinas en el estado electronico excitado singulete. Los resultados 
obtenidos por las espectroscopias electronicas de absorcion UV-vis, emision y excitacion 
fluorescentes (Capitulos 1 y 3) nos llevaron a proponer un esquema de reaccion (Esquema 2, 
Capitulo 3) que no incluye la formacion de complejos entre las D-carbolinas y 10s 
halometanos en el estado electronico fundamental per0 tiene en cuenta la formacion de un 
exciplete, el cud no seria fluorescente. Ademis vimos que una vez formado este es posible 
la transferencia de un electron desde la D-carbolina al halometano. Este exciplete ademas 
puede desactivarse por varios caminos alternatives, siendo uno de ellos la reaccion quimica 
propiamente dicha (paso 5 del Esquema 2). Por lo tanto en esta etapa decidimos estudiar 10s 
productos formados al irradiar las B-carbolinas aromiticas (nor-harmano, harmano y 
ha&) en presencia de un halometano, el CC4, seleccionando como solventes a algunos 
de 10s compuestos previamente usados como tales en 10s estudios espectroscopicos (etanol y 
2-propand). 
A1 irradiar con una lhmpara de mercurio de presion media, en un recipiente de cuano 
o de vidrio mex, una bcarbolina aromatics (rango de concentraciones usadas: 1x10-5 a 
5x10-3 M) en 10s medios antes mencionados se observo la disminucion de la concentration 
del reactivo or igd ,  al monitorear la reaccion por espectroscopia de absorcion UV-vis. 
(Parte Experimental E.7). Cabe seiialar que no se observaba cambio alguno a1 irradiar la B- 
carbolina en el mismo solvente orgbico pero sin el agregado de CC4 ni tampoco en el caso 
de que la misma solucion con el agregado de CC4 hers mantenida en la oscuridad. 
Considerando estos antecedentes, en una primera etapa se procedio a caracterizar e 
identificar 10s productos formados durante la imtdiacon, debiendose para ello aislarlos y 
purificarlos. 
4.1 Iwadiacidn en escala preparativa de J-mrbolinas en solucidn en presencia d;e CCZ4 
4.1 .1 IdentiJicacion de Zos productos principles de la reaccion 
Para estas experiencias se eligieron como modelos representativos de 10s medios de 
reaccion 10s sistemas constituidos por mezclas de CC4-etanol y se trabajo con 
concentraciones de I3-carbolina del orden de 10-4 M. En todos 10s casos se observo la 
aparicion de un precipitado blanco, caseoso, de dificil rnanipuleo, el cud fbe necesario filtrar 
a traves de embudos de vidrio sinterizado. El producto asi separado se comportaba como 
una Sea mancha en ccd (silica gel). De 10s datos obtenidos a partir de 10s espectros de 
absorcion UV-vis, RMN-1H y 13C, EM y ensayo de AgN03/HN03, se concluyo que se 
trataba del correspondiente clorhidrato, coincidiendo sus propiedades con las del respective 
clorhidrato generado por via tbnica. En las Figuras 38, 39 y 40 se muestran 10s espectros 
de RMN-1H de 10s clorhidratos generados por via t M c a  y 10s de 10s productos obtenidos 
por via fotoquimica. En todos 10s casos 10s fotoproductos fberon obtenidos con un 
rendimiento superior al 98 %. En forma complementaria, al producto aislado de la 
irradiation se lo disolvio en CH2C12 n e u t r ~ d o s e  la solucion con carbonato de sodio. De 
la suspension asi obtenida, las sales f k o n  separadas por filtration y el filtrado h e  
evaporado recobribdose el alcaloide original, cuyas propiedades coincidieron con las de la 
muestra autentica detallhdose estas en la Parte Experimental E.7.1.1 (p.E, UV-vis y RMN). 
Como puede verse en las Figuras mencionadas, al compararlas con 10s datos 
presentados en la Parte Experimental E.7.1.1 surge que la f o m  de las &ales en 10s 
espectros de 10s clorhidratos es similar a la de la correspondiente base libre except0 que Ias 
&ides se encuentran comdas hacia campos mirs bajos, debido a la diferente distribution de 
la densidad de carga atomica en la molWa como consecuencia de la protonacion del N 
piridinico (ver Tabla 4 1, valores de densidades de carga calculados por PM3). 
Figura 38 nor-Harmano. Espectros parciales de RMN-lH, 38 A product0 de la 
irradiation, 38 B arriba: alcaloide neutro, abajo: clorhidrato thnico (solvente: DMSO-4). 
Figun 39 Harmano. Espectros parcides de RMN-1H; 39 A producto de la irradiation, 
39 B clorhidrato thnico (solvente: DMSO-4). 
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Figura 40 A 
Figura 40 B 
Figura 40 Harmina. Espectros parciales de RMN-1H; 40 A .product0 de la irradiation, 
40 B clorhidrato t h c o  (solvente: DMSO-&). 
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4.1.2 Caracterizacion e identzficacion & los pr&ctos s e c u ~ i o s  de Ila reaccion 
La formacion de posibles fotoproductos volatiles y productos secundarios de Ia 
reaccion h e  evaluada haciendo uso de la cromatografla gaseosa (cg). En este caso se usaron 
como modelo de mezclas de solventes soluciones de 2-propanol-CC4 1 : 1 (v:v) (sistema I) y 
de etanol-CC4 1: 1 (v:v) (sistema 11). El primer sistema se eligio ya que se habia observado 
que la reaccion ocunria mis ~pidarnente en el mismo, como se explicara mb adelante en la 
Seccion referida a 10s Aspectos Cineticos de la misma. 
Asi, cuando la reaccion h e  monitoreada por cg-EM, (concentracion inicial de D- 
carbolinas alrededor de 10-3 M) se observaron nuevas seiiales no presentes en la solucion 
original de D-carbolina. En las diferentes experiencias realizadas se observo que algunas de 
estas nuevas seiiales no dependian de la B-carbolina irradiada si no que eran caractexisticas 
del solvente utilizado. En estas experiencias fUe necesario trabajar con una concentracion de 
0-carbolina un orden mayor que el usado en el resto de 10s estudios con el objeto de genera 
cantidades detectables, dentro de 10s U t e s  de sensibilidad de las tknicas adticas 
disponibles, de 10s productos secundarios de la reaccion. 
En el caso del sistema I, en la iiradiacion del nor-harmano, del harrnano y de la 
harmina en atmosfera de nitrogeno, se observaron las mismas nuevas d e s  por cg. Estas 
W e s  resultaron ser cuatro. Del adisis de 10s espectros de masa obtenidos, 10s cuales se 
describen en detalle en la parte Experimental E.7.1.2, la primera seiial (tr = 4,80 min.) fue 
asignada a.  C2Cb. Las otras a las que denominaremos sew 236 (tr = 5,93 min.), se5al264 
(t, = 6,38 min.) y sehl 318 (tr = 7,30 min.) no se pudieron asignar univocamente. Si 
podemos deck que 10s EM son identicos entre si para la dos 0-carbolinas analizadas por esta 
thica, con lo cual se trataria de 10s mismos compuestos, siendo ademis productos de la 
reaccion ya que no & presentes a tiempo = 0 y son volatiles ya que por ccd (silica gel) no 
se 10s pudo detectar. Estos compuestos paremian incorporar en su estructura unidades 
provenientes del alcohol y del CC4. 
A1 irradiar estos rnismos sistemas bajo atmosfera abierta se detectaron las mismas 
seiiales, a excepcion de la de tr = 4,80 min. correspondiente al C2Cb, la que no fbe 
observada. Esto esta de acuerdo con la participation del radical CCl3 en procesos 
oxidativos para formar a1 radical COOCl3-, como se indica mirs adelante. 
Cabe tambien seiialar que haciendo uso de este sistema, sblo en una experiencia h e  
posible detectar un subproducto que incluia en su estructura la unidad 13-carbolina. Este 
resultado se observi, en el caso del nor-harmano donde se detecto la presencia de un 
carboisopropoxi ester en cantidad de trazas. 
En 10s caso del sistema II, al trabajar bajo atmosfera de nitrogeno, se detectaron varios 
productos derivados del solvente 10s que aparecen en las irradiaciones de 10s tres alcaloides. 
La estructura de 10s rnismos no fbe univocarnente determinada ya que no pudieron ser 
aislados debido a que se formaban en muy poca cantidad. Del adisis de 10s espectros de 
masa se deduce que se trata de compuestos de naturaleza polimtkica, donde una de las 
unidades repetitivas seria el grupo CH3CHOH-CH3CHOH (m/z 90). A1 efectuar las 
irradiaciones bajo atmosfera abierta estos productos no &on detectados. 
En el caso del nor-harmano, bajo atmosfm de nitrogeno, con conversion mayor del 
90% a1 correspondiente clorhidrato (monitoreo por absorcion W-vis.: no se observaba mis 
base libre), se detectaron trazas de nor-harmano y un carboetoxi hter. Bajo atmosfera 
abierta se detect6 una mayor cantidad del doetoxi-nor-hamano simultheamente con 
trazas de un cloro-nor-harmano, el que k e  caracterizado por el correspondiente. 
En el caso del harmano, bajo atmosfera de nitrogeno, tambih con conversion mayor 
del90% a1 correspondiente clorhidrato se detectaron trazas de hamano, cloro-harmano y un 
carboetoxi ester. Bajo atmosfera abierta se encontraron tres Males dehidas que segh sus 
espectros de rnasa corresponderian a otros tantos monocloro-barmanos. 
Tarnbih por cg-EM, haciendo uso de las mismas condiciones exmentales, se 
analizaron 10s crudos de reaccion provenientes de la cloracion tkrmica de nor-hannano y 
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hmano usando N-clorobenzotriazol (ver Parte Experimental E.9). En el caso del nor- 
harmano se enwntraron seiiales correspondientes a dos cloro-nor-harmanos diferentes, uno 
de 10s cuales coincidia en tiempo de retencion y tip0 de rupturas con el obtenido 
fotoquimicamente. En el caso del harmano se lograron identiticar dos seiiales por cg cuyos 
espectros de masa indican que se tratarian de dos cloro-harmanos diferentes. Estos cloro- 
harmanos presentaron rupturas sirnilares a las de 10s cloroderivados obtenidos en la reaccion 
fotoquimica, si bien uno d lo  de ellos coincidia en el tiernpo de retencion con estos. 
En el caso de la harrmna, con conversion mayor del 90 % al correspondiente 
clorhidrato, se detectaron en la irradiadn bajo atmosfera de nitrogen0 trazas de cloro- 
harmina y bajo atmosfera abierta trazas de cloro-harmina y de harmina. 
Resumiendo: analizando 10s subproductos de la irradiation, en el caso del nor- 
harrnano se detectaron 10s carboalcoxi ksteres y apenas trazas de product0 clorado, en el del 
harmano se encontraron 10s dos tipos de compuestos en proporciones sirnilares y finalmente 
en el caso de la hamina d lo  10s correspondientes productos clorados. 
Los carboalcoxi esteres provendrian de la reaccion de la hcarbolina con el fosgeno 
(COC12, agente formilantelo4) o con el radical COOC13~, 10s cuales se forman en el medio 
de reaccion a partir de la reaccion del radical CCl3 con oxigeno molecular. Los productos 
clorados enwntrados a nivel de trazas se formarian tanto a partir de la reaccion del cation 
radical de la D-carbolina con el ion C1- en la caja de solvente como por la combinacion de la 
B-carbolina en el estado fimdamental wn un radical C1-, formado a partir de la 
descomposicion del radical oCCl3, del fosgeno y de la descomposicion dei CCQ por el 
mecauismo de transferencia de energia. Estas posibilidades se plantean esquedticimente en 
la seccion 4.4.1. Este mecanismo tambien explicaria la distribution de subproductos 
observada: cuanto d s  facilmente oxidable sea la @-carboh, mayor es su W d a d  para 
formar el cation radical, el que luego daria origen a 10s cloroderivados, si bien se debe 
recordar que se detectaron en todos 10s casos en cantidades idhas. 
Teniendo en cuenta las densidades de carga de cada atomo calculadas por el mQodo 
semiempirico PM3 para las moleculas de D-carbolinas en sus formas neutra, protonada y 
cation radical 10s sitios preferidos para un ataque electrofilico y uno nucleofilico se describen 
en la Tabla 34 
Tabla 34. Sitios favorecidos para la sustitucion nucleofilica y electrofilica en distintas 
formas de las B-carbolinas arodticas. 
0-Carbolina Forma Sustitucion nucleofilica Sustitucion electrofilica 
nor-Harmano neutra C-5, C-1, C-7 C-6, C-8 
cation C-4, C-5, C-7 C-3, C-1 
cation radical C- 1, C-3, C-8 C-7, C-4, C-6 
Harmano neutra C-5, C-7 C-6, C-8, C-4 
cation C-4, C-5, C-7 C-3 
cation radical C-3, C-8 C-7, C-4 
Harrnina neutra C-5 C-8, C-6, C-4 
cation C-4 C-3, C-8 
cation radical C-4 C-8, C-4 
Si la formacion de 10s derivados clorados fotoquimicos ocurre via la formacion del 
cation radical con posterior ataque del c i o ~ o  dentro de la caja del solvente, en el caso del 
nor-harmano se formarian preferentemente 10s 1-cloro, 3-cloro y 8-cloro-derivados, en el 
del harmano el 3-cloro y 8-cloro-derivados (ya que la posicion 1 esti sustituida por un 
metilo) y en el de la harmina el 4-cloro-derivado (en este caso esth ocupadas las posiciones 
1 Y 7). 
Ademas, se sabe que la reaccion de halogenation termica con N-clorobenzotriazol 
transcurre via una sustitucion electrofilica sobre la molecula neutra23 con lo cud en el caso 
del nor-hannano se forrnarian preferentemente el 6-cloro y el 8-cloro-derivados, en el del 
harrnano el 6-cloro, 8-cloro y 4-cloro-derivados y en el de la hannina el 8-cloro, 6-cloro y 4- 
cloro-derivados (en este caso esta ocupada la posicion 7). 
Una reaccion de formacion de cloro-&carbob por reaccion del radical C1 con la P- 
carbolina neutra daria una distribution de productos similar a la de la proveniente de la 
sustitucion electrofilica sobre la molWa neutra. 
La fonnacion de 10s carboalcoxi esteres podria ocurrir como un ataque electrofilico 
del fosgeno fonnado a partir del CCl3 o del radical C13C00. Los productos d s  probables 
serian en el caso del nor-harrnano si la reaccion ocurre sobre la especie neutra el 6- 
carboalcoxi-derivado, si es sobre la especie cationica el 3-carboalcoxi-derivado; en el caso 
del harmano si la reaccion ocurre sobre la especie neutra el 6-carboalcoxi-derivado, si es 
sobre la especie cationica el 3-carboalcoxiderivado; en el caso de la harrnina si la reaccion 
ocurre sobre la especie neutra el 8-carboalcoxi-derivado, si es sobre la especie cationica el 3- 
carboalcoxi-derivado (ver densidades de carga calculadas por PM3, Tabla 41, Parte 
Experimental E. 14). 
La detection de subproductos m b  volatiles que 10s antes mencionados se vio 
dificultada porque, aun utilizando Ia columna capilar miis conveniente, estos tienen un 
tiernpo de retencion similar al del solvente orghico empleado, el cual esti siempre en much 
mayor proporcion. Pese a estos problemas se pudo detectar en el caso de las mezclas 2- 
propanol-CC4 tanto C2C16 como CHCl3 y en el caso de las mezclas con etanol, C2Cb, 
CHC13, 1,2-dietoxietano y acetaldehido. 
4.1.3 Generation temica de radicales CCl3 
La presencia de radicales oCCl3, en el medio de reaccion esta evidenciada directamente 
por la formacion de C2Ckj y CHC13 e indirectamente por la formacion de trazas de 
carboalcoxi esteres derivados de las /3-carbolinas. Como surge de las secciones anteriores no 
se observo en ninguna de las irradiaciones estudiadas cantidades detectable de productos 
que incluyan en su estructura la unidad 8-carbolina y la unidad CCl3 como tal 
siiulthearnente. 
Con el objeto de evaluar la posible reaccion entre las 6-carbolinas y 10s radicales del 
tip0 oCCl3, se procedio a la generacion de 10s mismos por via tkmica. A continuation se 
presentan 10s resultados obtenidos al analizar las mezclas de reaccion obtenidas en cada 
experiencia haciendo uso de la tecnica de cg-EM. El detalle de la tkmica seguida en la 
preparacion de cada una de las soluciones se presenta en la Parte Experimental E. 10. 
La solucion I (reactivos: d a l e n o  + peroxido de bemoilo (PB) + 'EtOH) mostro solo la 
presencia de naftaleno (CloHg, @ m/z 128); 
La solucion 2 (reactivos: d a l e n o  + CC4 + PB + EtOH) mostro la presencia de CC12CC12, 
benceno, &aleno, ditriclorometilo-naftaleno (C12&C16, M? m/z 362) y cloro- 
triclorometilo-nafbleno (C 1 lbCl.4 m/z 280); 
La solucion 3 (reactivos: nor-harmano fN-H) + PB + EtOH) mostro la presencia de nor- 
harmano (CllHgN2, M? m/z 168), hido benzoico y trazas de productos de 
descomposicion del PB (por ejemplo: PhCOCOPh); 
Finalmente la sducion 4 (reactivos: N-H + CC4 + PB + EtOH) mostri, la presencia de N-H 
(C 1 lJ&N2, m/z 168), trazas de productos de descomposicion del PB (kid0 benzoico, 
PhCOCOPh) y trazas de carboetoxi nor-harmano (C14fi2N202,1M" m/z 240). 
El andisis de 10s cromatogramas obtenidos chn cada muestra, descriptos en la Parte 
Experimental E.10, revela que en el caso del naftaleno se observo la formacion de 10s 
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derivados que incluyen Cl y CCl3 en su estructura. En cambio en el caso del nor-harmano 
b t e  h e  recuperado al final de la reaccion casi en su totalidad detectindose solo trazas del 
carboetoxiderivado. Es decir que aun en un medio donde la concentracion de CCl3 es 
suficientemente alta como para reaccionar con el naftaleno, este radical no forma aductos 
estables con la D-carbolina. 
Cabe seiialar que el carboetoxi ester del nor-harmano probablemente sea de estructura 
similar al que proviene de la reaccion fotoquimica, ya que ambos se forrnarian a partir de la 
reaccion con el fosgeno formado a partir del radical CCl3 o bien de la reaccion del radical 
COOCl3* con la P-carbolina neutra. La posible reaccion en la caja del solvente del cation 
radical de la 0-carbolina con el radical CC13 y su posterior oxidation y est&cacion 
pareceria muy poco eficiente. 
4.1.4 Determination de las eflciencias cudnticas de formacion de cloruros y de protones 
El metodo utiliido para la detection de iones cloruro (electrodo especifico de C1-) no 
resulta suficientemente exacto como para detectar si se produce un mol o dos moles de 
iones C1- por cada mol de D-carbolii consumida durante la irradiation debido a problemas 
propios de la tknica de preparation de la muestra donde se e f d  el dosaje (ver Parte 
Experimental E. 1 1). 
Debido al caracter bhsico de 10s sustratos irradiados, la eficiencia d t i c a  de 
formacion de protones no es posible medirla en forma independiente de la formacion de a- 
carbolina protonada. Esto se debe a que a medida que se generan protones estos son 
atrapados por la 13-carbolii neutra, por lo tanto el proton se determina bajo la forma de 
cation de la D-carbolina. 
MeOH 
Tabla 35 Eficiencias cuhticas de formation de C1- y product0 en mezclas de R0H:CCk 
1 : 1 (v:v), irradiadas en atmosfera de N2. 
D-Carbolina Concentracion inicial ROH Conversion (%)(b) 4~1- 1 $p 
de B-carbolina(a1 
nor-Harmano 4,9x10-3 EtOH 7 14,6 
72 2,3 
100 571 
1 OOW 14,7 
24 2,4 
3 1 274 
63 2,o 
74 2,4 
3 1 073 
54 072 
70 0 3  
7 1 077 
83 079 
Harman0 5,lxlO-3 EtOH 44 0,6 
92 124 
100 470 
17 9,7 
62 3 ,3 
86 3,5 
100 492 
1 OO(c) 678 
Harmina 4,lxlO-3 i-PrOH 5 1 2 2  
67 2,o 
76 8,3 
(a) en M; (b) porcentaje de reactivo consurnido, monitoreado por espectroscopia de 
absorcion UV-vis; (c) valores obtenidos luego de irradiar 30 rninutos d s  la solucion con 
100% de conversion. 
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Como puede observarse en la Tabla 35 la eficiencia cuhtica de formacion de iones 
cloruro (4~1-) es, en t e i n o s  generales, similar a la de formacion del producto no volatil 
(clorhidrato). S e a n  se desprende de 10s datos de la misma Tabla rnientras que por 
espectroscopia de absorcion W-vis se detecta aun la D-carbolina como t& no existe en el 
medio de reaccion una concentracion de iones cloruro tal que haga pensar en una 
produccion de 10s mismos por un mecanismo en cadena en forma apreciable. Existen 
algunos valores que no siguen esta tendencia. Uno es el valor en el caso del nor-harmano en 
etanol con conversion del 7 %; esta anornalia se puede explicar teniendo en cuenta que el 
grado de conversion es pequefio con lo cud la cantidad de iones cloruro formada es pequeh 
y hay un mayor error en la medicion. Los otros valores particulares son 10s que se presentan 
a distintos tiempos de irradiacion luego de la conversion total de la materia prima. Estos 
indicarian que se siguen produciendo iones cloruros una vez consumida toda la P-carbolina 
neutra. Por ello se decidio hacer experiencias tanto en atmosfera de nitrogen0 como aire 
tornando muestras a distintos tiempos luego de alcanzar el 100% de conversion de materia 
prima. Los datos obtenidos se presentan en la Tabla 36. 
Tabla 36 Eficiencias ch t i cas  relativas de formacion de C1- y de producto a1 irradiar 
soluciones de harmano en mezclas de i-Pr0H:CCh 1: 1 (v:v). 
Concentracion inicial Atmosfera Tiempo de irradiation luego pH(@ 4~1-('' 
de harmano(a) del 1 00 % de conversion 
( m i 4  
4,7x10-3 0 2  0 2,8 5,7 
3 0 274 970 
60 2,6 7,5 
90 2,4 12,3 
575 
672 
(a) en M, (b) monitoreados con electrodes especificos, 6) 100% de reactivo consumido, 
monitoreado por espectroscopia de absorcion W-vis. 
Como se muestra en la Tabla 36 al realizar las experiencia tanto bajo atmosfera de 
nitrogen0 como en presencia de oxigeno, se observo que una vez que la I3-carbolina neutra 
ha sido consumida totalmente se produce un leve descenso del pH del medio asi como 
tambib un aurnento de la concentracion de iones C1- en el mismo. Esto podria deberse a 
que la I3-carbolina protonada es capaz de sensibiliuu la descomposicioa del CC4 en 
presencia de alcoholes, lo que surge de experiencias realizadas con tal fin (ver Parte 
Experimental E. 1 1 y E. 12). 
4.2 Reaccion fotoquimica entre las&arbolinas arom&ticasy CHC13 
Considerando que el CHCl3 puede amar como aceptor de electrones, que la 
transferencia electronics fotoinducida desde una fl-carbolina aromitica al mismo es factible 
termodhhicamente (como se indica en el Capitulo 3) y que a d h  la misma molkda de 
CHCl3 presenta un hidrogeno acidico en su estructura, se decidio irradiar soluciones de fl- 
c a r b o b  disueltas en este solvente halogenado segh lo detdado en la Parte Experimental 
7.2. A1 irradiar soluciones de nor-harrnano, harmano y harmina (1x10-4 M) con una lhpara 
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de Hg de baja presion Hanau TNN 1542, usando recipientes de cuano, se observo a1 
monitorear la reaccion por espectroscopia de absorcion UV-vis, que se formaba la 
correspondiente forma protonada (clorhidrato). 
Cuando soluciones de nor-harmano (1,19 x10-4 M) fhron tambien irradiadas en la 
presencia de tipicos atrapantes de radicales : i) naftaleno (relacion molar 10: 1) y ciclohexeno 
(relacion molar 10:1), monitoreando el progreso de la reaccion de la manera habitual 
(espectroscopia de absorcion UV-vis), no se observaron cambios respecto de la solucion 
testigo irradiada (sin agregado de atrapantes). En el caso del daleno,  el residuo &lido 
obtenido luego de evaporar el solvente a presion reducida fbe analizado por espectroscopia 
de masa observhdose seiiales correspondientes a las estructuras de: cloro-triclorometil- 
naftaleno, triclorometil-naRaleno, diclorometil-naftaleno, d a l e n o  y nor-harmano, 10s que 
se describen en la Parte Experimental E.7.2.1. 
En este cam asi como en el caso de usarse como medio de reaccion mezclas de CC4- 
RH tampoco se detectaron productos que presenten en su estructura las unidades B 
carbolina y CCl3 simdtheamente. 
4.3 Id i ac ion  en escala preparativa & &carboIinas en presencia de CH2Cb 
Con fines comparatives tambih estudiamos la reaccion usando como aceptor de 
electrones a1 CH2C12. Como es sabido este halometano es mucho menos aceptor de 
0 
electrones que el CC4 o CHC13 (ver valores de Ere. , Tabla 29) y su hidrogeno es menos 
ac1'dico que el de este dtimo (a Tail CH2C12: 0,13 y CHCl3: 0,2053) 
Cuando se r e 6  la irradiacion del nor-harmano con limpara de Hg de presion media 
Hanau TQ 150 en soluciones de CH2C12 (6x104 M) en recipiente de Pyrex, am luego de 24 
hs, no se observo nin&n producto por ccd (silica gel) (Parte Experimental E.7.3). Segirn lo 
informado anteriormente74 luego de 1 hora de irradiacion, pero con una k p a r a  de Hg de 
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alta presion y alta potencia, se comenzaba a observar una seiial con Rf mayor que el 
compuesto de partida la que correspondia al producto diierico. Para analizar 10s posibles 
productos formados, se evaporo el solvente. A1 solido obtenido se lo disolvio en etanol y se 
realizaron 10s espectros electronicos de absorcion UV-vis y de emision y excitation 
fluorescentes. Estos revelaron que se trataba de una mezcla del alcaloide en sus formas 
neutra y protonada. El a d s i s  de 10s espectros de absorcion UV-vis. y de RMN-1H (Figura 
41) indico que se trataba mayoritariamente del compuesto de partida, siendo la conversion 
del orden del 10 %. A1 compararlo con 10s espectros de 10s dimeros este resulto ser 
completarnente distinto. 
Tambien se realizaron irradiaciones con la h p a r a  de Hg de presion baja del nor- 
harmano (6x1 0-5 M) disuelto en mezclas CH2C12-EtOH 10: 1 (v:v), 1 : 1 (v:v) y 1 : 10 (v:v) en 
recipientes de cuarzo. En todos 10s casos el producto obtenido luego de 4 horas de 
irradiation result6 ser el alcaloide protonado (clorhidrato), se&n lo indicado por 10s 
espectros de absorcion UV-vis correspondientes. 
Figura 41 Irradiacion del nor-harmano disuelto en CH2C12 con lhpara de Hg de presion 
media (recipiente de vidrio Pyrex). Espectro parcial de RMN-1H del crudo de la reaccion, en 
D M S O 4 .  Las flechas seiialan las seiiales del fotoproducto (clorhidrato), ver Figura 38. 
4.4 Aspectos cinbticos 
4.4.1 Reacczon fotoquimica en presencia de CCZ4 
Hemos visto que al irradiar las 0-carboiinas en el sistema RH-CC4 se obtiene como 
producto rnayoritario, con un rendimiento superior a198 %, el correspondiente clorhidrato, 
efectuando las experiencias tanto bajo atmosfera de nitrogeno como atmosfera de aire. A1 
monitorear con espectroscopia de absorcih W-vis el desarrollo de la reaccion fotoquimica 
de estos alcaloides en 10s distintos medios orginicos utilizados, obmarnos que la seiial 
correspondiente a la B-carbolina neutra disminuia y aumentaba la correspondiente a la forma 
protonada de la misrna. Dada la reproducibilidad del comportamiento fotoquimico del 
harmano en la mezcla EtOH-CCl4 1: 1 (v:v), 10s rendimientos cuhticos de la desaparicion 
de reactivo +B en las otras experiencias heron medidos usando a este como actinometro, 
siguiendo para ello la tecnica descripta en la Parte Experimental E.12.1, teniendo la 
precaution que la conversion de la materia prima no fuera mayor a un 20 %. A su vez !%B 
del harmano habia sido previamente medido usando como actinometro el ferrioxalato de 
potasio siguiendo la tknica de Parker105 s e e  lo detallado en la Parte Experimental 
E.12.1. 
Con el objeto de poder proponer un posible mecanismo de reaccion, se realizaron 
experiencias en distintas condiciones determinando @B en cada caso. 
Si bien el producto principal de la irradiation es el mismo tanto en atmosfera de 
nitrogeno como de aire, su velocidad de aparicion varia notablemente. 
Cuando se realizaron las irradiaciones de soluciones de 0-carbolina en un solvente RH, 
bajo atmosfera de nitrogeno, con cantidades variables de CC4 se observo que la eficiencia 
de las misrnas era tan alta que la luz incidente durante la reahcion de las mediciones en el 
espectrometro W-vis utilizado era suficiente para producir la reaccion. 
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Por este motivo se decidio cambiar las condiciones de la reaccion y realizar 
experiencias usando un solvente inerte desde el punto de vista de la reaccion fotoquimica 
variando ahora la concentracion de RH. Un solvente adecuado result6 ser el ciclohexano. Se 
realizaron una serie de irradiaciones en soluciones de ciclohexano-CC4 1: 1 (v:v) bajo 
atmosfera de N2 con agregados de pequeiios voliunenes de alcohol (RH), como se describe 
en la Parte Experimental 12.2. En estas experiencias 10s alcoholes utilizados &on metanol, 
etanol y 2-propanol. En el caso del metanol y del etanol se observaron 10s resultados 
habituales: disminucion de la sefial correspondiente a la especie neutra respondiendo esta a 
una cinktica de primer orden. En el caso del2-propanol tambib se observo la diminution 
de la ser'ial de la especie neutra durante el transcurso de la reaccion. Pero 10s espectros UV- 
vis., aun a bajas conversiones de materia prima, mostraban indicios de la presencia de 
particulas en suspension, observindose ua aumento notable en el valor de la absorbancia de 
la hea  de base, con lo cud no se pudieron d e t h  10s valores de % en la fonna 
habitual. Estas particub en suspension se deberian simplemente a1 clorhidrato, el cual es 
muy poco soluble en la mezcla 2-propanol-CC4 1 : 1 (v:v). 
A1 gmhar 11% vs IIERH] se obtuvieron rectas, las que se muestran en la Figura 42. 
En atmosfera de aire, se realizaron experiencias irradiando soluciones de nor-hannano 
y de harman0 en etanol y en acetonitrilo, con agregados de distintas cantidades de CC4, 
sabiendo que la naturaleza del product0 obtenido en la irradiation de estas dos D - c a r b o b  
en ambos solventes no depende de la concentracion de CC4. Se observaron en todos 10s 
casos 10s resultados esperados: disminucion de la seiial correspondiente a la especie neutra, 
siguiendo ksta una cinktica de primer orden. 
Si se grafica 11% vs l/[CCl4] se obtiene rectas como se puede ver en la Figura 43. 
El conjunto de resultados obtenidos en el presente trabajo de Tesis tales como 
naturaleza de 10s productos principales y subproductos identificados en la reaccion 
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fotoquimica, rendiientos cuinticos de formacion de product0 y eficiencias cuinticas de 
formacion de iones C1- conjuntamente con 10s datos de las constantes cinaicas observadas 
en las diferentes condiciones experimentales son consistentes con un mecanismo del tipo 
Figura 42 11 % en fhcion de l l w .  Harmano (5,OxlO-5 M) en ciclohexano-CC4 (1:l 
v:v) con agregados de RH. RH = EtOH (a) y RH = MeOH (0). Irradiaciones en atmosfera 
de N2. 
Figura 
Figura 43 B 
1 o o q  
Figura 43 11 en h i o n  de l/[Q]. Q = CC4 43 A norcHarmano (6,OxlO-5 M) en 
EtOH (0)  y en MeCN (0). 43 B Hamano (5,5x10-5 M) en EtOH (a) y en MeCN (0). 
Irradiaciones en atmosfera de aire. 
ESQUEMA 4 
En ausencia de 02 
R-C + calor 
B-C + hw 
13-C + calor 
otros productos 
C2Cb 
CHCl3 + R- 
planteando estado estacionario para las especies intermedias, queda que: 
El rendimiento cuintico de la desaparicion de reactivo % es igual a la sumatoria de 
10s rendimientos cuhnticos de formacion de productos @p. Como en este caso se forma un 
d lo  product0 que incluye a la unidad B-cwbolina en su estructura con un rendimiento 
mayor al95 %, el % resulta igual a cPp. 
Entonces en el caso estudiado donde [Q] >> [RH], en atmosfera de N2, se puede considerar 
que la [Q] permanece constante, con lo cud queda 
* = K1 K2 IRHll(K3 (krfRHl+ko)) 
donde: 
K I = k 2  kr[Q],K2=ke + k&kcisj&i'+kp+k; [Q]),K3=kqOrd+kf+k,+4[Q1) 
Es decir que s@n este esguema de reaccion en condiciones experimentales de 
irradiation en ausencia de oxigeno y [Q] >> [RHJ se esperarian obtener rectas a1 grdcar 
11% en hc ion  de 1/@€3$ Como se ve en la Figura 42 &e es el tipo de f l c o  obtenido 
en el caso del nor-harmano y harmano. 
Tarnbib se estudiaron 10s aspectos cinkticos de las reacciones cuando las rnismas 
heron realizadas en atmosfera abierta y [RHI >> [Q] 
Capitulo 4 2 15 
Las experiencias previas de quenching de fluorescencia (Capitulo 3) mostraron que el 
oxigeno no desactiva en forma eficiente el S1, y de 10s datos cineticos se sabia que la 
presencia del rnismo modifica la velocidad de reaccion. Esto se explicaria proponiendo que: 
a) en ausencia de oxigeno la reaccion ocunriria tambien desde el estado triplete. Como es 
sabido 10s estados T1 son desactivados eficientemente por el oxigeno, trattindose entonces 
simplernente de un quenching fisico por el cud se regenera la materia prima. Cabe seiialar 
que algunos autoresl~,lo7 han descripto la generacion de 1 0 2  a partir de R-carbolinas 
electronicamente excitadas. Aun en caso que se genere esta especie, no se ban detectado 
productos de reaccion que pudieran provenir de la reaccion del 1 0 2  con las R-carbolinas. 
b) el oxigeno quenchearia eficientemente el exciplete fonnado compitiendo con el proceso 
que da origen a1 product0 observado, favoreciendo la desactivacion del exciplete via la 
regeneracion de la materia prima. 
Entonces para las irradiaciones efectuadas en presencia de aire deben agregarse a1 
Esquema 4 pasos donde se incluya la presencia de oxigeno: 
17 3D-C + 0 2  13-C + 0 2  (U 102) 
18 1(J3-~6+-..~5-) + 0 2  13-C + Q + 0 2  (U 102) 
Considerando que el paso [17] es mucho m h  eficiente que el paso 181, en presencia de 
oxigeno la reaccion ocurre solamente desde el S1, con lo cual 
% = (kr k2 ke IRH] [QI) / (kq (ko + kr [RHI) (kd + ke [QI)), 
dondeb = k2 + k3 y Q =  CC4 
Y si [PHI >> CQ1 
queda 11% = bkq/k2+(bkd/k2) 1 /[Q], 
donde b = I + 1 kr [RH] 
entonces: ordenada al origen / pendiente = kq / kd = Ksv 
Es decir que sedn este esquema de reaccion cuando se trabaja en presencia de 
oxigeno y w] >> [Q], al graficar 11 <Pg en k c i o n  de l/[Q] se esperaria obtener rectas. 
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Como se ve en la Figura 43 este es el tip0 de grifico obtenido en el caso del nor-harrnano y 
harmano usando como solventes etanol y acetonitrilo. 
En la Tabla 37 se cornparan 10s valores de Ksv obtenidos teniendo en cuenta este 
esquema de reaccion (metodo cinetico) con aquellos obtenidos en 10s estudios de quenching 
de fluorescencia en estado estacionaria (ver Tabla 27, Capitulo 3). 
Tabla 37 Valores de Ksv calculadas a partir de metodos cindicos y estaticos(a1 
nor-Hamano Harmano 
Solvente Cinetico Estatico Cinetico Estatico 
EtOH 5,4 15,3 2 3  11,2 
MeCN 22,4 23,2 16,5 17,2 
(a) Ksv en M-1; quencher:. CC4. 
Los valores de Ksv obtenidos por ambos mdtodos cuando se utilizo acetonitrilo como 
solvente coinciden. Entonces se puede concluir que, en estas condiciones experimentales 
(atmosfera de aire) la reaccion ocurre desde el estado excitado singulete. 
En el caso de usar como solvente etanol, si bien 10s valores de Ksv no llegan a difierir 
en un orden, no coinciden plenamente. Esto podria deberse a que como en este medio la @- 
carbolina esth complejada con el ROH a travk de un puente de hidrogeno (ver discusion en 
el Capitulo 1) se increments la proporcion de procesos de desactivacion no radiativoslm 
con lo cual se ve afectado el valor de la relacion kq / kd . 
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Teniendo en cuenta 10s subproductos caracterizados a1 efectuar las irradiaciones, en 
presencia de oxigeno tambien deben incluirse 10s siguientes pasos de reaccion 
CCl3 + 0 2  
~ ~ 1 3 0 0 ~  
C12CO 
R-C + COC12 + ROH ---+ 0-CCOOR + HCI 
R-C + CC1300- + ROH 0-CCOOR + otros 
Estos pasos son poco importantes ya que la cantidad de esteres detectada en todos 10s 
casos fbe muy baja (nivel de trazas). 
La presencia de productos clorados, como ya se planteo antes, podria explicarse a 
partir de la formation del cation radical de la P-carbolina y posterior reaccion de este con el 
ion cloruro en la misrna caja de solvente: 
[ec+=.cc4-*] 
[f3-c+', Cl-,*CC13] 
[R-CCI*, -CCl3] 
0-CCI + ROH 
[OX+-, CI-,*CC~~] + a-C+ + ci- + -CCI~ 
&c+- --+ I3-C- + H+ 
8-C* + ROH 0-C + R O  
f3-C + CI* &CCI + H* 
Estos pasos tambien son poco importantes ya que la cantidad de productos clorados 
detectados en todos 10s casos h e  minima. 
4.4.2 Reaccion fotoquimica en lapresencia de atrapantes de radicales 
Con el objeto de obtener informacion adicional acerca de la posible participation de 
radicales en las etapas de formacion de 10s fotoproductos principales de la reaccion se 
efectuaron experiencias irradiando las 13-carbolinas en presencia de atrapantes de radicales. 
Para ello se selecciono como sistema modelo a la reaccion fotoquimica del harmano 
(1 0-5M) en la mezcla etanol-CC4 1 : 1 (v:v). Esta solucion se irradio independientemente en 
presencia de dos atrapantes de radicales diferentes: ciclohexeno y galvinoxil, 
monitoreiindose en ambos casos el consumo de la B-carbolina por espectroscopia de 
absorcion UV-vis, segim se describe en la Parte Experimental E. 12.3. 
Cuando se utilizo ciclohexeno en relacion molar respecto del harmano 10: 1 y 1 00: 1 no 
se observo cambio alguno en la velocidad de la reaccion, tal como se muestra en la Figura 
44. Un resultado similar se habia obtenido al irradiar el nor-harmano en CHC13 en presencia 
de ciclohexeno y naftaleno, se&n se describe en la Parte Experimental E. 7.2.1. 
Estos resultados indican que no se forma un radical muy reactivo en el sen0 de la 
solucion durante la irradiacion, ya que la reaccion no es inhibida por el ciclohexeno. 
Cuando se utilizo galvinoxil en relacion molar 10:l respecto del harmano, tanto en 
atmosfera abierta como bajo atmosfera de nitrogeno, la reaccion se inhibio completamente. 
En el caso de utilizar dicho atrapante en relacion molar 1: 1 se observo primer0 un tiempo de 
induction y luego una cierta conversion de la materia prima aunque m b  lenta tal como se 
puede ver en la Figura 45. Cuando se irradio en la mismas condiciones a la solucion de 
galvinoxil sin fl-carbolina no se observi, cambio alguno. Cabe seMar que el galvinordl 
presenta una seiial a A h  430 nm y otra a 772 nm con lo cud se puede monitorear 
simultheamente al galvinoxil y a la P-carbolina. 
La no disrninucion de la absorbancia de la materia prima en presencia del galvinoxil 
pociria explicarse teniendo en cuenta que por su estructuralo9 (ver Figura 44) este no solo 
tiene capacidad de atrapar radicales sin0 que por ser un compuesto quinoideo tiene 
capacidad de aceptar electrones. Es decir podria formarse un complejo en el estado excitado 
(exciplete) entre la 8-carbolina y el galvinoxil. Si bien no se conoce el valor de su ':ed 
compuestos quinoideos de estructura similar al galvinoxil presentan 10s siguientes valores: 
(en V vs ECS)109b 1,4-benzoquinona: -0,5 1,9,10-antraquinona: -0,94, siendo estos valores 
0 de Ered sirnilares al del CC4: -0,78. Entonces haciendo uso de la ecuacion de Rehm-Weller 
(ecuacion [32]) surge que la transferencia de electrones seria un proceso 
termodiniunicamente factible y en este caso un proceso reversible, razon por la cud no se 
consume la 0-carbolina (monitoreo de la reaction: absorcion UV-vis.). Este exciplete entre 
la B-carbolina y el galvinoxil competiria con la fonnacion del exciplete entre la 8-carbolina y 
el CC4. Como ya se discutio en este liltirno la transferencia del electron es irreversible con 
lo cud se produce finalmente la forma protonada del alcaloide, aunque a una marcada menor 
velocidad (Figura 45). La presencia de orbitales s vacantes en el galvinoxil explicaria la 
estabiiidad del dirradical (o anion) formado en la caja del solvente y el caracter reversible de 
esta transferencia de electrones. La diferente estabiidad de 10s aniones radicales alifaticos y 
aromaticos se discute tarnbien en la seccion 4.4.3. 
Figura 44 Estructura del galvinoxil. 
Figura 45 Ln (Co/C) en funci6n del tiempo de imadiacion del harmano (atmosfera de aire) 
en EtOH-CC4 1: 1 (v:v) (Co = 4,6x10-5 M): ( ) solucion testigo; ( A ) con ciclohexeno 
5,OxlO-4 M; ( V ) con ciclohexeno 3,ZxlO-3 M. 
Figura 46 Ln (Co/C) en bcion del tiempo de irradiation del harmano en EtOH-CC4 1 : 1 
(v:v) (Co = 4,5x10-5 M) ( ) solucion testigo; ( A ) con galvinoldl 3,OxlO-5 M en 
atmosfera de N2; ( A ) con galvinoxi13,OxlO-5 M en atmosfera de aire. 
4.4.3 Trans$erencia de e lec~on o transferencia de energia 
Podria ocurrir que las moleculas de 8-carbolina electronicamente excitadas en lugar de 
transferir un electron (pasos 7 y 8 del Esquema 4), transfieran sibnplemente su energia como 
excitation vibrational a la molecula de CC14 que forma parte del exciplete, se@n se plantea 
en el Esquema 5. 
ESQTJEMA 5: transferencia de energia 
1[13-C...CC4] o 3[13-C--CC14] 
l[B-C-..CC4] o 3[13-C.-CC4] 
*C1 +RH 
-Cl 
13-C + HC1 
___) 13-C + mC1 + =CCl3 
4 I34 + CC4 
j HC1 + OR 
___) otros 
a-cWci- 
Esta cuestion es dificil de diiucidar. Por un lado la interaccion con el CC4 no puede 
deberse a un clasico mecanismo de transferencia de energia electronica (por un mecanismo 
de resonancia o de contact0 molecular) ya que no existe un solapamiento real entre el 
espectro de emision fluorescente del donor y el espectro de absorcion del aceptorllo. Sin 
embargo la energia del singulete de las 13-carbolinas es de aproximadamente 75 kcdm01 y la 
energia de union C-Cl es de 68 kcallmolllo, por lo tanto la transferencia de energia por otro 
tipo de mecanismo seguida de la ruptura homolitica de la union C-Cl es energkticamente 
posible. Esta interaccion podria deberse a la formation de un complejo en el estado 
electronico excitado, donde la energia de union provendria de interacciones del tipo 
"exciton" y transfaencia de carga, en forma similar a la postulada por Hammond y col.110 
para explicar el quenching de la emision fluorescente de distintos hidrocarburos aromhticos 
por la presencia de norbornadieno y cuadriciclano. 
A*.Q t---, A.Q* t-, A+Q- c--, A-Q+ 
Schulte-Frohlinde y col.III a1 estudiar la descomposicion del CC4 fotosensibilizada 
por naflaleno (N) en solucion metanolica, propusieron que podria tratarse de un proceso 
radicalario en cadena. La iniciacion estaria dada por un proceso de transferencia de carga 
(sic) durante el quenching de la molkula aromatica excitada por la rnolecula de CC4, dando 
asi origen a 10s radicales CCl3 y *Cl segim: 
N + CCl3 + -Cl 
CHC13 + *CH20H 
HCl + mCH20H 
N + CC4 hv ___) 
*CC13 + CH30H + 
-C1 + CH30H * 
La propagation ocurriria segh: 
oCH2OH + CC4 - CH20 + HC1 + CC13 
CC13 + CH3OH - oCH2OH + CHC13 
y la termination estaria dada por la reaccion entre dos radicales. 
Cuando agregaron oxigeno a la mezcla de reaccion no observaron la reaccion en 
cadena. En este trabajo 10s autores propusieron que la produccion de HCl se deberia a una 
reaccion radicalaria en cadena en la que se produce una abstraction de H por parte de un 
atorno de C1. Sin embargo no obtuvieron evidencia diiecta ni de la produccion del *CI ni 
tampoco identificaron el estado electronico excitado del naftaleno responsable de la 
fotosensibilizacion. 
Gannon y McGimpseyll2 u t i l i ido  la tknica de flash fotolisis con dos laseres 
secuenciados heron capaces de caracterizar 10s fotoproductos primaries transientes 
formados durante la irradiation del 2-acetilnaftaleno (ATN) en mezclas de CCkpmetanol. 
Asi detaminaron que la reaccion ocurre desde el primer estado electronico excitado triplete 
del ATN, ya que pudieron caracterizar a1 estado Ti observando la absorcion T-T y 
determinar que este estado es desactivado por el CC4. Como el CC4 es capaz de desactivar 
estados excitados ya sea como aceptor de electrones o de energia o actuando como atomo 
pesado favoreciendo cruce intersistemas, investigaron la presencia de atomos de C1 ya que 
esto seria una buena evidencia de que el proceso involucrado es el de transferencia de 
energia. Para ello lograron detectar la sefial de un complejo n: transiente fonnado entre el 
radical -Cl y el benceno. En este caso el rendimiento cuhtico de formacion del HCl es 
mucho menor que en el caso descripto por Schulte-Frohlindelll. Esto, en opinion de 10s 
autoresll2, podria deberse a una terrninacion de cadena muy eficiente debido a las altas 
concentraciones locales de radicales producidas normalmente por fbentes laseres de alta 
fluencia. 
Para la formacion de HCl en cualquiera de 10s dos solventes utilizados en las 
experiencias antes descriptas (etanol o acetonitrilo) es necesaria la presencia de una 
molecula capaz de ceder un hidrogeno. Esta m o l ~ a  seria la del cosolvente, actuando 
como tal incluso el acetonitrilo. Este no es un hecho improbable ya que se ha detectado la 
presencia del radical wCH2CN al irradiar peroxido de ter-butilo en acetonitrilo en presencia 
de CC4113 
Por otro lado la transferencia de un electron desde una molecula de B-carbolina 
electronicamente excitada a una m o l ~ a  de CC4 es un proceso termodinimicarnente 
factible (ver valores de AG en la Tabla 29, Capitulo 3). 
En la literatura existen muchos ejemplos de procesos de transferencia electronica entre 
aminas y CC4. Kosower77 propuso que el paso inicial de la reaccion fotoquimica de la 
trietilamina con el CC4 es la formacion de un CTC, el cud cuando es excitado reacciona 
para fonnar un par radical ionico formado por el cation radical de h amina y el anion radical 
del CC4 (CC4"). Este radical anionico no es detectado como tal dado que se 
descompondria ripidamente generando el radical oCCl3 y el ion C1-. Este a su vez abstraeria 
un H+ de la amina se@n: 
( E ~ ~ W C C I ~ - ' )  + E ~ ~ N C H M ~  + *CC13 + HCI 
Markarian y H. Fischerlld encontraron evidencias de estos paws a traves de estudios 
por CIDNP (RMN-1H) de la fotolisis del sisterna tietilamina-CC4 en soluciones de metanol 
deuterado y de acetonitrilo. Los efectos observados en el CIDNP y 10s parhetros g 
medidos para 10s radicales libres detectados se explican proponiendo la existencia del par 
radical geminal (Et2N=CHMeCC13) que se desproporcionaria a Et2NCH=CH2 + CHC13. 
Esto implica que el par radical ionic0 ('Et3N+Tc4-) se transforma al par radical neutro con 
formacion de HCl en unos pocos ns. Esto esth de acuerdo con el corto tiempo de vida medio 
del CC4" Tambien obtuvieron evidencias experimentales de la fomacion del clorhidrato de 
la amina. 
Otro ejemplo es el estudiado por J.M. Saveant y ~01.115 quienes describieron la 
oxidacion del lo-rnetil acridan a 1 0-metil acridinio. Esta oxidacion ocurre cuando el 1 0-metil 
acridan electronicamente excitado le transfiere un electron a1 CC4 dando lugar a la 
formacion del correspondiente cation radical, siendo posible medir el espectro de absorcion 
del mismo por medio de experiencias de k r  flash fotolisis. El anion radical, si es que se 
forma, se disocia instantha e irreversiblernente para dar lugar a la fonnacion del radical 
CCl3 y el ion C1-. El radical CCl3 a su vez reacciona con el 0 2  para dar CC1300*, el cual 
oxida a.  radical del 10-metil acridan, formado a partir de la desprotonacion del cation 
radical, para dar el product0 final, el ion 10-metil acridinio. 
Otro punto de discusion: jse forma el anion radical del CC4 o la transferencia de 
electron es simultinea con la ruptura de la union? En el caso de halogenuros de alquilo 
alifhticos el proceso de transferencia electronics y ruptura de la union es simultineo e 
irreversible mientras que en el caso de halogenuros de admetilo se tienen evidencias de la 
formacion del anion raclicallla La presencia de orbitides 7r vacantes que alojan al electron en 
10s halogenuros arodticos explicaria la mayor estabilidad de estos aniones radicals. Para 
metanos polihalogenados la estabilidad de 10s mismos est6 aun en discusionll? 
Por el momento no podemos diiucidar si la desactivacion de la 13-carbolina 
electronicamente excitada por accion del CC4 se trata de una transferencia de energia o de 
una transferencia de un electron, formindose el cation radical de la 13-carbolina. Esta especie 
aun no ha sido descripta. Nosotros no contamos aun con 10s medios necesarios para 
caracterizarla. Probablemente este cation radical tenga un tiempo de vida medio corto (del 
orden de 10s ns) y, de formarse, reaccione rapidarnente. 
Un hecho que induce a pensar que se forma principalmente el cation radical es el 
comportamiento del sistema fiente a 10s atrapantes de radicales. Si ocurriera solo un proceso 
de transferencia de energia se formaria con alta eficiencia el radical *C1. Este radical ha sido 
descripto como muy reactivo en la abstraccion de atomos de H de hidrocarburos, teniendo la 
presencia del oxigeno debido al no degasado del solvente poco efecto en el rendirniento de 
la reaccionll6. Si hubiera una alta concentracion de radical C1 en el medio deberia 
observarse algh cambio cuando se agregb ciclohexeno, cosa que no ocunio y tambib se 
esperaria obtener derivados del harrnano y la harmina clorados en el grupo metilo del C-1 . 
Pero por otro lado la @-carbolina protonada sensibiliza la descomposicion del CC4 en 
etanol (h = 0,10, deterrninado sew se describe en la Parte Experimental E.12.1). Este 
proceso no puede deberse a una transferencia de electron. Por lo que a partir de la forma 
protonada la descomposicion del CC4 debe ocurrir via una transferencia de energia. 
Para dilucidar estas cuestion habria que hacer experiencias de flash fotdisis y 
espectroscopia electronica resuelta en el tiempo, para por un lado tratar de caracterizar aI 
radical C1 a traves de la detection del complejo .rr transiente que forma con el benceno en 
forma similar a la realizada por G a ~ o n  y McGimpseyll2 y por el otro tratar de caracterizar 
el cation radical a traves de su espectro de absorcion. 
Tampoco puede descartarse que estos dos mecanismos operen independientemente de 
acuerdo a la forma en que se encuentre la /3-carbolina. El mecanismo de transferencia 
electronica operaria desde el estado excitado S1 de la forma neutra mientras que el 
mecanismo de transferencia de energia (via "exciton") seria el que operaria desde el estado 
excitado TI de la forma neutra y desde la forma protonada (cationica). 
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4.4.4 Influencia de I solvente en la reaccion fotoquimica en presencza de CCZ4 
Con el objeto de analizar que propiedad o propiedades del cosolvente influyen en la 
reaccion fotoquimica estudiada decidimos medir cPg en distintas mezclas RH-CClq 1 : 1 (v:v). 
Los resultados obtenidos se presentan en la Tabla 38. 
Tarnbien detenninamos el rendiiento cuhtico de quenching ( 9 ~  para la 
concentracion de CC4 (quencher) utilizada. El ( 9 ~  se define como la fiaccion de molecuIas 
excitadas que son desactivadas a esa concentracion de quencher. En las condiciones en las 
que se realizaron 10s espectros de emision la I es proporciod a la concentracion de sustrato 
con lo cual @Q = (10 - I) / I0  = 1 - I / 10 
( 9 ~  = 1 - 1 /(1 +Ksv [Q]) 
Tabla 38 Rendimientos cuhticos de desaparicion de reactivo y de quenching de 
P-carbolinas en soluciones de RH : CC4 1: 1 (v:v) ([CClq] = 5,18 M). 
Harmano EtOH 0,20 0,98 11,2 
MeOH 0,03 0,98 11,2 
n-PrOH 0,19 0,98 11,2 
MeCN 0,06 0,99 15,2 
Dioxano 0,12 0,99 15,2 
(Et)20 0,06 0,99 15,2 
CH2C12 0,02 099  15,2 
nor-Harmano EtOH 
MeOH 
Dioxano 0,09 0,99 23,2 
CH2C12 0,05 0,99 23,2 
Harrnina EtOH 0,17 0,99 20,O 
(a) Valores obtenidos se@n lo descripto en la Parte Experimental E. 12.2; (b) bXc 336 nrn; 
(c) Valores de Ksv: se tomaron 10s valores de etanol para todos 10s alcoholes y 10s de 
acetonitrilo para 10s otros solventes. 
Los +Q reflejan una alta eficiencia de este proceso para las concentraciones de Q 
utilizadas (5,18 M). Esto tambien se desprende de comparar 10s valores de k de 
desactivacion de las R-carbolinas excitadas: k~ 3x108 s-1 mientras que kq[Q]= 3x109~ 
5,18 s-1 M = 15x 109 s-1 M. 
Tabla 39 Eficiencias cubticas de desaparicion de h m a n o  en soluciones de RH : CC4 1 : 1 
(v:v) y algunas propiedades de RH 
RH %(a) AHf del radical@) a, (c) f l  (dl ?r* (el E~(30)  (0 
(kcall mol) 
i-PrOH > 0,20 -26,6 0,76 0,84 0,48 49,2 
EtOH 0,20 -15,2 0,86 0,75 0,54 51,9 
n-PrOH 0,19 0,84 0,90 0,52 50,7 
Dioxano 0,12 0,OO 0,37 0,55 36,O 
MeCN 0,06 0,19 0,40 0,75 45,6 
(W2O 0,06 0,OO 0,47 0,27 343 
MeOH 0,03 0,923 0,66 0,60 55,4 
CH2C12 0,02 0,13 0,lO 0,82 3 2,4 
ciclohexano 0 13,9 0,OO 0,OO 0,OO 30,9 
(a) medido segh lo descripto en la Parte Experimental E. 12.1 y E. 12.2; (b) de la referencia 
63; (c) parirmetro a de Taft5-7; (dl parhetro f l  de T a . 2 ;  (el parhetro T* de TaftJ2; ( f )  
parhetro de polaridad de solvente de Reichardt62. 
Como se ve en la Tabla 39 10s valores de % no siguen una tendencia clara respecto a 
al@n parhetro de polaridad de solvente. Cabe seiialar cuando se usa como RH a1 2- 
propanol, la reaccion ocurre instantheamente, de tal fbrma que no se la pudo comparar con 
10s otros solventes. En principio en la condiciones de reaccion (RH-CC4 1: l), considerando 
que tanto el CC4 como el RH se encuentran en exceso respecto del reactive, se esperaria 
que 10s datos correlacionen con a l p  propiedad que refleje la capacidad donora de 
hidrogeno del RH. Sin embargo no es este el cam. Por ejemplo, el metanol, cuyo valor de a 
es el & alto, tiene una reactividad similar a la de otros solventes con a menor. En una 
propiedad que se destaca el Zpropanol es en el valor de la entalpia de formation (AM) del 
radical. Como se ve en la Tabla 39 este proceso es el exotermico. Esta propiedad 
conelaciona con el orden de r&vidad observado para RH = ROH. SI el valor del M 
para el radical dioxinilo &a similar al del otro &er, el &er etilico, se explicaria la alta 
r d v i d a d  observada en dioxano. Considerando que el valor de AHf para ciclohexano es 
positive, explicaria porque la reaccion no ocurre en este solvente. Sin embargo esto no 
ocurre al usar acetonitrilo, donde tambien la AHf es positiva, o CH2Cl2 transcuniendo en 
ambos solventes la reaccion con un % igual al de otro solventes con AHf negativa. Tal vez 
en estos casos el mecanismo operante sea distinto y 10s factores que gobiernan el paso 
limitante de la reaccion Sean diferentes. 
Hemos visto a lo largo de este Capitulo que las 0-carbolinas aromaticas en solution, 
disueltas en mezclas RH-CC4 (FW = etanol, 2-propanol, acetonitrilo) reaccionan por 
interaccion con radiation W para dar el correspondiente clorhidrato con un rendirniento 
mayor del 98 %. El mismo producto se forma al irradiarlas en soluciones de CHC13 o 
CH2C12 donde no es necesario agregar una especie donora de hidrogeno (RH). 
La interaccion entre la P-carbolina electronicamente excitada con la molkula de CC4 
seria el primer paso de la reaccion. Como consecuencia de esta se forma el radical -CCl3 
evidenciado por la formation de productos tales como CHC13 y C2Cb. En esta primera 
interaccion podria ocurrir una transferencia de energia o una transferencia de electron. Tal 
como lo hemos seiialado en este momento no tenemos evidencias suficientes a favor de 
alguno de 10s dos procesos si bien el segundo parece ser el mas logico. De ocurrir una 
transferencia de electron, proceso termodidmicamente kctible, se forrnaria el cation radical 
de la 0-carbolina, el cual reaccionaria con el solvente abstrayendo un hidrogeno para dar el 
producto principal de la reaccion: el cation, es deck la forma protonada de la P-carbolina. 
En el caso de la transferencia de energia se formaria el radical *C1 el cual abstraeria un H del 
medio para formar primer0 el HCl, el que por medio de una simple reaccion acido-base con 
la P-carbolina da origen al clorhidrato correspondiente. Los estudios fotofisicos (Capitulo 3) 
y la falta de sensibididad de la reaccion a la presencia de un atrapante de radicales como el 
ciclohexeno avalarian la hipbtesis de que el mecatlismo predominante es la transferencia del 
electron desde la 6-carbolina neutra electronicamente excitada. 
Tambien hemos descripto que el efecto de la ausencia de oxigeno no influye en la 
naturaleza de 10s productos principales sin0 en la eficiencia con que se forman, pudiendo 
explicarse este efecto debido simplemente a un quenching fisico. 
La naturaleza del cosolvente tampoco influye en la naturaleza del producto principal 
aunque si en la velocidad del proceso, lo que puede explicarse combinando propiedades 
tales como su capacidad para forrnar puentes de hidrogeno, generar radicales por phdida de 
hidrogeno y su tarnaiio molecular. 
Entre 10s subproductos se encontraron trazas de carboalcoxi esteres y 0-carbolinas 
rnonocloradas. Los primeros provendn'an de la interaccion de la P-carbolii con 10s 
reactivos acilantes (CCl3OO* y/o el fosgeno, formados por reaccion del radical -CCl3 con el 
oxigeno) y el alcohol. Los derivados clorados a su vez provendrian de la interaccion del 
cation radical de la 6-carbolina con el ion Cl- dentro de la caja de solvente o bien de la 
interaccion de la fl-carbolina neutra en su estado fundamental con el radical *Cl, f o d o  a 
partir de la descomposicion del fosgeno ylo del radical-CCl3. El idtimo seria el rnecanismo 
de reaccion mAs probable ya que se observo un aumento en el rendimiento y cantidad de 
productos clorados cuando la irradiation se realii en presencia de oxigeno. Debe 
recordarse que estos productos se detectaron en cantidad de trazas, siendo muy dificultosa 
su caracterizacion e identificacion. 
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Los alcaloides utilizados heron adquiridos a Fluka y Aldrich. La pureza de 10s rnismos 
h e  controlada por ccd, punto de hsion y, en algunos casos, por EM. 
El harrnalol h e  usado como base libre, preparada a partir del correspondiente 
clorhidrato comercial. A una solucion acuosa del mismo se le agrego carbonato de sodio 
hasta lograr mantener su alcalinidad. El dido obtenido por enfiiamiento de dicha solucion 
se filtro y h e  usado i) sin otro tratamiento o ii) recristalizado de agua siendo finalrnente en 
ambos casos convenientemente secado. 
Las soluciones heron preparadas en la oscuridad y usadas inmediatamente. Siempre 
que h e  posible se ut i l ' ion recipientes de vidrio color caramelo. 
E.2 Solventes 
Los solventes utiliizados heron: hexano, CC4 y i-PrOH: Mallinckrodt A.R; CH2C12, 
EtOH absoluto, MeOH anhidro: Merck AR.; t-BuOH, etilenghcol (EG): Carlo Erba A.R.; 
MeCN, ciclohexano, isopentano, n-BuOH: J.T. Baker grado para HPLC. Estos solventes 
heron usados sin tratar o bien, cuando se indica expresamente, heron secados y/o 
destilados. 
Para eliminar trazas de kidos y agua, siguiendo el mktodo descripto por Reichardt62, 
el MeOH, el EtOH., el i-PrOH y el t-BuOH fheron filtrados a traves de una columns de 
cromatografia rellena de a l h h a  bisica (M. Woelm-Eschwege, actividad I) (solvente AB). 
En algunos casos estos solventes k o n  destilados y recogidos sobre tamices moleculares de 
4 A (solvente TM) o simplemente secados (Na2SO4 o K2C03) y destilados (solvente SD). 
El MeOH anhidro h e  obtenido tratando 5 ml del mismo con 0,5 g de virutas de Mg y 
0,05g de I2 bisublirnado, calentando la mezcla a reflujo hasta desaparicion del I2 y del Mg, el 
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cud queda como Mg(Me0)2. A continuation se agregaron 100 ml de MeOH y luego de 2 
hs de calentamiento de la mezcla a reflujo bajo atmbsfera de N2, se destilo y recogio sobre 
tamices moleculares de 4 &19. 
El CHC13 h e  purificado con la siguiente metodologia: una porcion fke tratada 3 veces 
con un pequeiio volumen de H2SO4 concentrado (5% del volumen total a tratar, 
aproximadamente), lavada con agua hasta reaccion neutra del tornasol, secada sobre CaCl2 
o K2C03, destilada y guardada en la oscuridad sobre tamices moleculares de 4 
El uso de solventes tratados de una u otra forma modifica 10s espectros de absorcion 
ylo emision de al- de las D-carbolinas estudiadas. Estos resultados se presentan y se 
discuten en el Capitulo 2. 
Fue utilizada agua de baja conductividad (MilliQ). 
Soluciones con distintos pH &on preparadas por agregado de soluciones de H2S04 
A.R, HClO4 A.R. e KOH A.R. a1 solvente correspondiente. 
E.3 Equips utiIizudos: 
- Espectrofotometros Hewlett Packard 8451A y 8452A con detector de meglo de diodos 
(190 a 820 nm). 
- Espectrometro de luminiscencia Perkin Elmer LS-5. 
- Cromatogdo gaseoso Hewlett Packard 5890A serie 1. 
- Cromatografo -so-espectrometro de masa Trio-2 VG. 
- Espectrometro de masa Varian MAT CH7 4 acoplado a una computadora Varian MAT 
Data- System. 
- Espectrometro de RMN Varian XL- 100- 1 5. 
- Aparato de punto de fksion Kofler provisto de microscopio, -p.f sii corregk. 
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E.4 Espectros electronicos 
Los espectros electronicos de absorcion ultravioleta-visible (UV-vis) se realizaron a 
temperatura arnbiente en un espectrofotometro Hewlett Packard 845 1A con detector de 
arreglo de diodos (190 a 820 nm), usando un fltro de corte a 265 nm. En 10s casos en que 
se control6 la temperatura, se utilizo el accesorio portacubetas tennostatizado. 
Los espectros de luminiscencia (emision y excitation fluorescentes y fosforescentes) se 
realizaron en un espectrometro de luminiscencia Perkin Elmer LS-5, cuya seiiales son 
corregidas en fonna automiitica respecto de la variation de la potencia de la lhpara con la 
longitud de onda mediante un contador cuitntico de Rodamina B. En algunos casos se 
hicieron las experiencias bajo atmosfera de N2, saturando la solucion con este gas. Cuando 
fbe necesario, este h e  equipado con 10s accesorios correspondientes para hacer mediciones 
de fosforescencia y de huniniscencia frontal. Los espectros a 77 K fberon registrados en 
matrices transparentes producidas a1 entiiar con nitrogen0 liquid0 una solucion de etanol 
contenida en una cuba redonda de 2 rnm de dihetro interno. Los espectros de la muestra en 
estado stdido como polvo y en fase adsorbida fijada sobre distintos soportes fberon 
realizados usando el accesorio de luminiscencia fi-ontal. Los soportes utilizados fberon: i) 
placas de silica gel Merck tratadas previamente de la siguiente forma: primer0 eluidas con 
MeOH, luego irradiadas con una @ara de Hg Desaga W 13 1000, provista de un filtro de 
interferencia a 366 nm h t e  10 minutos, a continuation calentadas en estufa a 110°C 
durante 10 minutos y £inalmente sembrada la muestra y eluida con Ac0Et:EtOH 10:l y 
ii)papel Whatman no 4 1. 
Los espectros corregidos (respecto del sistema optico del monocromador de emision) 
f k o n  registrados usando una computadora AT286 interfaseada al espectrometro de 
lurniniscencia Perkin Elmer LS-5, haciendo uso de un programa elaborado por C. 
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Colombano, G. Meda y L. Slep que corregia la seiial luminiscente con el factor de 
correction correspondiente a cada valor de longitud de onda. 
Cuando se estudio el efecto de la concentracion en 10s espectros electronicos se 
prepararon soluciones cuyas concentraciones variaron entre 5x10-3 M y 10-6 M diluyendo 
convenientemente la solucion miis concentrada, empleando con fines comparatives celdas de 
diferente paso optico. 
E.4.1 Detenninacion de la K de asociacion entre 0-carbolinas y ROH 
A una solucion de fl-carbolina disuelta en ciclohexano o isopentano de concentracion 
aproximada 10-5 M, se le agregaban porciones crecientes de ROH, en volumenes pequeiios 
(Vag), 1 a 30 pl siendo el volurnen total usado (Vt), 3,O ml. En cada experiencia se 
determino la concentracion exacta de fl-carboiina por espectrometria W-vis usando el E 
correspondiente al solvente hidrocarbonado. Tambih se determino la concentracion de 
ROH en el medio segh la ecuacion: [ROW = [ROHJo Vag 1 Vt. Los valores de la 
constante de asociacion asi obtenidos se discuten en el Capitulo 1. 
E.4.2 Detenninacion de la Ka en MeCN 
La tknica utili7nrla para la determination de Ka se detalla en el Capitulo 2. Aqui se 
describen ~610 el titulante utilizado. 
Preparmion de la solucibn de HCIO4 O , l  M en k i d 0  aceticol21: Se prep& diluyendo 4,2 
rnl de HCl04 70% en 500 mi de AcOH glacial con el agregado de 5 ml de anhidrido a d c o .  
El titulo de la misma fie determinado con biftalato de potasio usando como indicador 
violeta de cristal 1% en AcOH glacial (carnbio de color: violeta a amarillo). 
E.5.1 Medicion &I apagamiento (penchina) de la fluorescencia 
Se registraron 10s espectros de emision fluorescente, a temperatura arnbiente, de 
soluciones de las 13-carbolinas en el solvente adecuado a las cuales se le agregaban 
cantidades crecientes del quencher o se preparaban soluciones con la concentracion 
apropiada de quencher, rnanteniendo siempre la concentracion de alcaloide constante, 
alrededor de 10-5 M. Se tomaron 10s valores de intensidad de 10s miurimos de fluorescencia 
ya sea de espectros tanto corregidos como de dstos sin corregir, obteniendose valores 
sirnilares en ambos casos. Se realizaron mediciones en atmosfera de aire y algunas bajo 
atmosfera de N2, saturando con este gas la solucion a medir. A partir de estos datos, se 
pudieron calcular 10s valores de Ksv 10s que se muestran y discuten en el CapituIo 3. 
Los solventes utilizados fberon: EtOH, i-PrOH y MeCN 
Los quenchers utilizados fberon (rango de concentracion): CH2Cl2 (0,l a 0,7 M), 
CHC13 (5x10-3 a 2x104 M), CC4 (5x10-3 a 2x10-2 M), CH2Br2 (5x10-3 a 2x104 M), 
CH2BrCH2Br (5x1 0-3 a 2x104 M), CHBr3 (5x10-3 a 2x10-2 M) y CBr4 (5x10-5 a 5x10-4 
MI. 
Para poder calcular el de la muestra, se requiere la previa correccion de 10s 
espectros de emision fluorescente de la sustancia usada como referencia y de la muestra en 
estudio. A1 efktuar las mediciones en el mismo equipo 10s rendimientos cuhticos de la 
rnuestra y la referencia se relacionan segh122: 
@fin = I(& Fm n*) I (Am Fr 411 *fi 
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donde el subindice r se refiere a la referencia , el m se refiere a la muestra, @f es el 
rendimiento cuhtico de fluorescencia, A es la absorbancia a la longitud de onda de 
excitacion, F es el irea del espectro de ernision fluorescente y n es el indice de refiaccion del 
solvente que contiene a la muestra y n, eI del que contiene a la referencia a la temperatura 
de la medicionl20. 
La absorbancias de la muestra y de la referencia fberon igualadas a la longitud de onda 
seleccionada para la excitacion a valores menores de 0,02 para que la intensidad de emision 
fluorescente fkra directamente proportional a la concentraciin de fluoroforo, rninirnizando 
asi 10s efectos de reabsorcion y reemision. Las iueas de 10s espectros de ernision keron 
obtenidas a1 sumar la intensidad de emision a cada longitud de onda en el rango elegido 
usando un aphdice del programa diseiiado para tomar 10s espectros en forma digitalizada o 
bien con el programa Excel 4.0. La correction debida al indice de refiaccion se realizo para 
minimizar el efecto de cambio de intensidad de la luz debido a la refiaccion y a la reflexiones 
internas dentro de la celda. 
En el caso de las B-carbolinas result0 ser una referencia adecuada una solucion de 2- 
aminopiridina (concentraciin aproximada 10-5 M) en boido sulfurim 0,l Nl23. 
Los % medidos se muestran y discuten en el Capitulo 1. 
E5.3 Medicion de 10s tiempos de vi& de emisihfluorescente 
La medicion de 10s tiempos de vida media de emision fluorescente k o n  realizados 
usando un fluorometro con resolucion temporal. Como h t e  de excitacion se utiM un 
l h r  de N2 (A= 337 nm) de un ancho de pulso de 4 nm y como referencia, una solucion de 
ludox. Se utiiizaron un filtro de corte de 378 nm en la ranura de emision y un filtro de banda 
de 3 18-392 nm, mihim0 a 360 nm, en la ranura de excitacion Los datos hen recogidos 
por un osciloscopio digital Hewlett Packard 54504A y luego procesados en una 
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computadora usando un programa de deconvolucion adecuado para tal fin. Se utiliion 
soluciones de nor-harmano, harmano y harmina aproximadamente 10-5 M, usando como 
EtOJ3, t-BuOH y CH2C12, en atmosfera abierta. Los valores obtenidos se muestran en el 
Capitulo 3 
Estas mediciones se realizaron en el laboratorio del Dr. C. Previtali, durante la 
asistencia a1 curso de Cinktica Fotoquimica dictado en la Universidad de Rio Cuarto. 
E.6 Detenninacion de 10s potenczaZes de oxidation de hsjkarbolinas aromaticas 
Todas las determinaciones electroquimicas heron realizadas en MeCN (MeCN, J.T. 
Baker grado para HPLC) usando perclorato de tetraetilamonio (TEAP, 0,l M, Fluka, grado 
polarogrii£lco) como electrolito soporte, bajo atmosfera de Ar. La celda utilizada fbe una de 
diseiio conventional. Los potenciales heron determinados por voltarnetria ciclica, siendo la 
velocidad de barrido 300 mV1s. El electrodo de trabajo era un alambre de platino, el 
electrodo awdliat, un alambre de platino enrollado y el electrodo de referencia, un electrodo 
de calomel saturado (ECS). Todos 10s potenciales se informan vs. ECS. La concentration de 
las B-carbolinas usadas he: nor-harmano, 5,95x10-4 M; harmano, 5,OSxlO-4 M y harmina, 
4,71x10-4 M. Los valores obtenidos se presentan en el Capitulo 3. Estas mediciones se 
realizaron en el laboratorio del Dr. J. Olabe Iparaguirre, INQUIMAE, FCEyN, UBA 
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E.7 Irradiacion de B-carbolinas aromaticas 
E.7.1 Iwadiacion en escala preparativa en soluciones dre ROH con CCI4 
E.7.1.1 Identrficacion de 10s praluctos principales 
Se irradiaron con una limpara de Hg de presion media (Hanau TQ 150), bajo 
atmosfera de aire, a temperatura ambiente, soluciones del alcaloide (10,O mg / 100 ml de la 
mezcla EtOH-CC4 1:l v:v)) (aproximadamente 10-4 M), hasta total desaparicion de la 
materia prima (monitoreada por espectroscopia de absorcion W-vis.), obteniendose en 
todos 10s casos una h i c a  mancha por ccd (placas de silica gel; solventes de desarrollo: 
mezclas de eter de petroleo, benceno, AcOEt y EtOH; revelador: luz W de X = 366 nrn y 
12). Luego de evaporado el solvente, a1 producto obtenido se le torno el punto de fusion y se 
realizaron sus espectros de RMN. A1 disolver en etanol el producto obtenido en cada caso se 
determino la presencia de ion Cl- por medio del ensayo de AgN03tHN03. 
A continuation se describen 10s espectros de RMN de 10s alcaloides como bases libres 
y del producto principal de la irradiation, el cual fire identificado en todos 10s casos como el 
conespondiente clorhidrato. 
Figura 47 Numeration de 10s itomos de las bcarbolinas. 
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nor-Harmano : 
Base libre: p.f 198-1 99 OC (lit. 198-200 OC124) 
1H (100 MHz, DMSO-6): 6 11,56 (s, H-9), 8,90 (s, H-1), 8,34 (d, J 6  Hz, H-3), 8,24 (d, J 
8 Hz, H-5), 8,09 (d, J 6 Hz, HA), 7,56 (m, H-7 y H-8) y 7,34-7,15 pprn (m, H-6), 
Product0 de la iwadiacion: clorhidrato (12,O mg) p.f 199-200 OC (lit. 232-23 5 OC 124) 
IH (100 MHz, DMSO-d6): 6 12,71 (s, H-9), 9,29 (s, H-1), 8,79 (d, J 6 Hz, H-3), 8,59 (d, J 
8 Hz, H-5), 8,52 (d, J 6 Hz, Ha), 7,82 (m, H-7 y H-8) y 7,58-7,36 pprn (m, H-6). 
EM: mlz (%): 169 (82), 168 (1 OO), 167 (60), 141 (64), 140 (92), 1 15 (19), 1 14 (7 I), 
1 13(50), 88 (21), 84 (34), 7 1 (19), 63 (23). 
Harmano: 
Base libre: p.f. 235 OC (lit. 235-238 OC124) 
1H (100 MHz, DMSO-&)74: 6 1 1,60 (s, H-9), 827  (d, J 5 Hi, H-3), 8,22 (d, J 8 Hz, H-5), 
7,93 (d, J 5 Hz, H-4), 7,65 (m, H-7 y H-8), 7,28 (in, H-6) y 2,86 pprn (s, Me). 
13C (25 MHz, D M S O ~ ) ~ ~ :  6 142,l (C-1), 140,6 (C-9a), 137,l (C-3), 134,5 (C-8a), 
127,6 (C-7), 126,8 (Cdb), 121,9 (C-5), 121,O (C-4a), 1 19,9 (C-6), 1 12,3 (C-4), 1 1 1,7 (C- 
8) y 19,7 pprn (C-Me). 
P r h c t o  de la imadacion: clorhi&ato (1 1,8 rng) p.E 2 10-2 12 OC (lit. 297 OC 124) 
1H (1 00 MHz, DMSO-&): 6 13,02 pprn (s, H-9), 8,69 (4 J 6 Hz, H-3), 8,56 (d, J 5 Hz, H- 
5), 8,51 (d, J 6  Hz, H-4), 7,85 (dd, J 6  Hz y 1 Hz, H-7 y H-8), 7,6-7,4 (m, H-6) y 3,12 pprn 
(s, Me). 
13C (25 MHz, DMSO-&): 6 143,4 (C-9a), 138,9 (C-I), 134,l (C-4b), 13 1,8 (C-8a), 13 1,4 
(C-7), 128,6 (C-3), 123,6 (C-5), 121,4 (C-6), 120,O (C-4a), 1 15,6 (C-4), 1 13,O (C-8) y 16,4 
pprn (C-Me). 
Harmina: 
Base libre: p.E 260-262 OC (lit. 262-264 OC124) 
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IH (1 00 MHz, DMSO-&)74: 6 1 1,35 (s, H-9), 8,17 (d, J 6 Hi, H-3), 8,05 (d, J 8 Hz, H-5), 
7,79 (d, J 6 Hz, H-4), 7,05 (d, J 2  Hz, H-8), 6,88 (dd, J 8 Hz y 2 Hz, H-6), 3,89 (s, MeO) y 
2,68 ppm (s, Me). 
Producto de la irradiation: clorhi&ato (1 1,5 mg) p.f 250-252 O C  (lit. 268-270 (desc.) 
O C  1-24) 
1H (100 MHz, DMSO-d6): 6 13,00 (s, H-9), 8,5 1 (4 J 6 Hz, H-3), 8,39 (d, J 6 Hz, HA), 
8,38 (d, 5 8  Hz, H-5), 7,19 (d, J 2  Hz, H-8), 7,08 (dd, J 8 Hz y 3 Hz, H-6), 3,99 (s, MeO) y 
3,06 ppm (s, Me). 
E.7.1.2 Caracterizacion e identi$kacion de subprolhctos por cg y cg-EM 
Soluciones de nor-harmano, harmano y hannina de concentration aproximadarnente 
10-3 M k o n  irradiadas en tubos Pyrex con una lhpara de Hg presion media Hanau TQ 
150 (A > 320 nm) ubichdolos a 10 cm de la rnisma. Los solventes empleados fieron 
mezclas de EtOH-CC4 1:l (v:v) e i-PrOH-CC4 1:l (v:v), realbindose las irradiaciones 
tanto en atmosfera de aire como en atmosfera de N2 a temperatura ambiente. En este atimo 
caso primer0 se hacia vacio en el recipiente conteniendo a la solucion y luego se burbujeaba 
esta con N2 previamente pasado por Drie.de. 
Se monitor& la reaccion por espectroscopia de absorcion UV-vis. diluyendo una 
cantidad apropiada de muestra en el solvente comspondiente @OH o i-PrOH). Alicuotas a 
tiempo 0, distintos grados de conversion y conversion total (segh el espectro de absorcion 
UV-vis) &on analizadas tambien por cg utilizhdose una columns Ultra-2 (5% difenil-95% 
dimetilpolisiloxano, largo: 25 m, h e t r o  interno: 0,20 mm), gas portador: He o N2 y 
detector de ionization de llama 0). Las condiciones convenientes para realizar la comda 
cromatogdfica resultaron ser: temperatura del inyector: 250°C; temperatura inicial: 100°C 
(2 minutos) gradiente: lO"C/min. hasta 280°C (25 minutos). Complernentariamente, tambien 
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se analizaron las alicuotas iniciales y finales por cg-EM. Para ello se utilizo la misma 
columna Ultra-2 o bien una columna DB-5 (similar a la Ultra-2) con el siguiente programa: 
temperatura del inyector: 250°C; temperatura inicial: 100°C (2 minutos) gradiente: 
20"Clmin. hasta 250°C (20 minutos). EM: @I) ionizacion a 70 eV. 
Para ana l i i  la presencia de productos miis volatiles se utilizo una columna capilar CP 
SIL PONA (largo: 100 m, dihetro interno: 0,25 mm), gas portador: He o N2, detector de 
ionizacion de llama (FID), con el siguiente programa: temperatura del inyector: 240°C; 
temperatura inicial: 40°C (0 minutos) gradiente: 10"Clmin. hasta 250°C (9 minutos). EM: 
@I) ionizacion a 70 eV. Para estas experiencias se utilizaron las soluciones obtenidas al 
irradiar al nor-harmano en las dos mezclas de solventes antes mencionadas. 
Description de 10s resultados obtenidos Dor cg v cg-EM 
Sistema I: i-PrOH-CC4 1: 1 (v:v) 
Irradiado bajo ahwosfra ak NN;, 
not-Harmano, harmano y harmina: aparecen Seiiales a tiempo de retention (tr): 5,40, 
7,30, 8,lO y 9,70 min. 
Irradiado bajo atmosfra abierta 
Las mismas szhles except0 la de 5,40 min. que no aparece. 
cg-EM 
Irradid bajo atmosfera ak N2 
n0scHarmano y harmano: 
Seiial 168: (tr: 4,80 min.) C2Cb mlz (%): 207 (4), 205 (22), 203 (65), 201 (loo), 199 
(c2c15 60), 1 70 (4), 1 68 (1 8), 166 (3 6), 164 (27), 12 1 (23), 1 1 9 (70), 1 1 7 (68). 
Seiial 236: (tr: 5,93 min.) d z  (%): 173 (4), 171 (29), 169(38), 13 1 (1 l), 129 (67), 127 
(loo), 105 (4), 103 (45),61 (51), 43 (86). 
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Sefial 264: (tr: 6,38 min.) d z  (%): 173 (9 ,  171 (29), 169(38), 139 (33), 137 (loo), 13 1 
(1 I), 129 (63), 127 (99), 97 (29), 95 (90), 77 (13), 43 (88). 
Seiial3 18: (t,: 7,30 min.) mlz (%): 205 (8), 203 (9), 173 (23), 171 (27), 163 (1 7), 161 (1 5), 
139 (16), 137 (64), 13 1 (1 l), 129 (20), 97 (22), 95 (73), 77 (1 l), 43 (100). 
En el caso del nor-harmano tambien se detecto: 
Seiial 771 (tr: 14,85 min.) carboisopropoxi-nor-harmano (C15H14N202) d z  (%): 254 
@I?, 56), 212 (9), 195 (14), 168 (loo), 140 (21), 1 13 (8), 43 (1 8). 
Sistema 11: EtOH-CC4 1 : 1 (v:v) 
cp-EM 
nor-Harmano: 
Irradiaab bajo atmosfera de N2 
Seiiales con el nucleo 0-carbolinico: 
Sefial 554: (t,: 1937 min.) nor-harman0 (CllHgNZ) m/z (%): 168 @I?, loo), 140 (21), 
114 (12), 84 (lo), 71 (1 1). 
Sefial614: (tr: 1 1,17 min.) d z  (%): 429 (5), 355 (4), 322 (4), 283 (7), 263 (13), 243 (32), 
212 (8), 197 (1 0), 167 (9), 149 (1 3), 135 (1 I), 12 1 (13) 109 (17), 95 (52), 8 1 (75),67 (84), 
55 (87), 41 (100). 
Seiial623: (tr: 11,29 min.) carboetoxi-nor-hamano (Cl4Hl2N202) m/z (%): 240 (I&, 66), 
18 1 (a), 168 (loo), 140 (34), 71 (42), 61 (40). 
Seiiales provenientes del solvente: 
S a 3 9 3 :  (tr: 8,22 min.) d z  (%)I 199 (34), 184 (5 l), 171 (loo), 156 (13), 143 (26), 128 
(15), 1 15 (9), 91 (7), 84 (12). 
Seiial 507: (tr: 9,75 min.) d z  (%): 256 (1 I), 227 (3), 213 (lo), 199 (S), 185 (9), 171 (7), 
149 (1 I), 143 (6), 129 (21), 115 (8), 97 (1 I), 83 (16), 73 (58), 60 (64), 43(100). 
Seiial5 1 1 : (tr: 9,79 min.) m/z (Oh): 284 (9,256 (S), 241 (S), 2 13 (8), 199 (9, 185 (7), 171 
(5), 157 (16), 143 (6), 129 (ll), 115 (8), 101 (#), 88 (84), 73 (39), 55 (57), 43(100). 
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I r d &  bajo atmo.$iera abierta 
S e a e s  con el nucleo fl-carbolinico: 
Seiial407: (tr: 10,20 min.) nor-harmano 
Seaal 41 1: (tr: 10,25 min.) Cloro-nor-harmano (CllH7N2Cl) m/z (%): 204 (6), 202 @, 
18), 168 (loo), 140 (31), 114 (18), 84 (19), 71 (14). 
Sehl446: (tr: 11,lO min.) carboetoximr-harmano (C14H12N20i) m/z (%): 240 w, 46), 
18 1 (M), 168 (loo), 140 (26), 
No hay seiiales provenientes del solvente. 
Harmano: 
I.&& bajo atmosfera N2 
Seiiales con el nucleo 8-carbolinico: 
Seiial 545: (tr: 10,25 min) harmano (C12HloN2) mlz (%): 182 (I@, loo), 154 (33), 127 
(15), 91 (17), 77 (1 5), 63 (20). 
Sdal  555 (tr: 10,37 min.) Cloro-harmano (C12H9NzCl) m/z (oh): 218 ( 5 3 ,  216 w, 
16,5), 182 (loo), 154 (26), 127 (lo), 77 (16), 63 (10). 
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Seiiales provenientes del solvente: 
Seiial3 60: (tr: 9,50 rnin.) idem s e M 5  1 1 del nor-harmano. 
Seiial4 19: (t,: 10,48 min.) idem seiial588 del nor-harmano. 
Seiial424: (tr: 10,57 min.) idem d 593 del nor-harmano. 
Irradiiada bajo atmusfera abierta 
SeMes con el nucleo P-carbolinico: 
Seial 475: (tr: 1 1,42 min.) Harmina (C ljH12N20) m/z (%): 212 (M?, loo), 197 (20), 169 
(3 9). 
Seiial 479: (t,: 1 1,48 min.) Cloro-harmina (C13Hl lN2OC1) m/z (%): 248 (34), 246 (Mf', 
loo), 23 1 (36), 203 (561, 168 (19). 
Seiiales provenientes del solvente: 
Seiial360: (tr: 9,50 min.) idem seiial511 del nor-harmano. 
Seiial 41 9: (tr: 10,48 min.) idem seiial588 del nor-harmano. 
Seiial424: (tr: 10,57 rnin.) idem -593 del nor-harmano. 
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E.7.2 Irradiacion en CHCZ3 
A1 irradiar soluciones cloroformicas de nor-harmano, harrnano y harmina 
(concentration aproximadamente 1x10-4 MJ con una lhpara de Hg de baja presion Hanau 
TNN 1542 usando recipientes de cuarzo, ubicados a 20 cm de la misma, por espectroscopia 
de absorcion UV-vis, se observo que se formaba la correspondiente forrna protonada 
(clorhidrato). 
E.7.2.1 Irradiacion en presencia de atrapantes de rdcales 
Soluciones de nor-hannano (1,19 x10-4 M) heron tambien irradiadas, segn la timica 
descripta en E.7.2, en la presencia de: i) naftaleno (relacion molar 10: 1) y ii) ciclohexeno 
(relacion molar 10: 1). El progreso de la reaccion h e  seguido por espectroscopia de 
absorcion W-vis. con una solucion testigo (sii agregado de atrapantes). En el caso de 
usarse naftaleno, el residuo solido obtenido luego de evaporar el solvente a presion reducida 
h e  analizado por espectroscopia de masa observhdose Seiiales correspondientes a las 
estructuras de: Cloro-ticlorometil-&aleno (CllHgC4, I@ mlz 278), triclorometil- 
nafhleno (C 1 lH7Cl3, hlt. m/z 244), diclorometil-naftaleno (C 1 I H~CIZ, M? m/z 2091, 
naffdeno (C d z  128) y nor-harmano (C 1 I H ~ N ~ ,  h4? m/z 168). 
Se realize la irradiacion del nor-harmano con una lbpara de Hg de presion media 
Hanau TQ 150 en soluciones de CH2C12 (6x10-3 M) contenidas en recipientes de mex, 
ubicados a 15 cm de la misrna, bajo atmosfera de aire. Aim luego de 24 hs de irradiacion, no 
se observo ninguna nueva seiial por ccd (silica gel, solventes de desarrollo y reveladores 
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indicados en E.7.1.1). Para analizar la posibilidad de formacion de productos no volatiles, se 
evaporo el solvente a presion reducida. A1 d i d o  obtenido se lo disolvio en etanol, 
realizhndose 10s espectros electronicos de absorcion UV-vis y de emision y excitacion 
fluorescentes, dando positivo el ensayo de iones Cl- de AgNOs/HNOs. ~ s t o s  revelaron que 
el solido era una mezcla del alcaloide original y de su clorhidrato. El anilisis de 10s espectros 
de absorcion UV-vis. y de RMN-1H indico que se trataba mayoritariamente del compuesto 
de partida. Se@n el espectro de absorcion el grado de conversion es del orden del 10%. 
Tambien se realizaron irradiaciones con la lihpara de Hg de presion baja Hanau TNN 
1542 del nor-harmano (6x10-5 M) disueltos en mezclas de CH2C12-EtOH 10: 1 (v:v), 1: 1 
(v:v) y 1: 10 (v:v) utilizando recipientes de cuano ubicados a 20 cm de la lhpara, en 
atmosfera de aire, a temperatura arnbiente. En todos 10s casos el product0 obtenido luego de 
4 horas de irradiation result6 ser la forma protonada del nor-harmano (clorhidrato) 
(conversion > 95%), s e g h  lo indicado por 10s espectro de absorcion UV-vis 
correspondientes. 
E.8 Sintesis termzca de clorhi&atos de&arbolinas 
Se sintetizaron muestras autenticas de clorhidratos de 13-carbolinas para ser utilizadas 
como sustancias testigos, burbujeando HC1 (generado a partir de H2S04 concentrado A.R y 
NaCl d i d o  A R )  en soluciones de la 13-carbolina en AcOEt, (Et)2O y/o CH2C12. De esta 
manera se obtenia un precipitado blanco caseoso, que luego de separado por filtration a 
traves de un embudo de vidrio sinterizado y de secado era caracterizado convenientemente 
@.E, Rf, RMN, espectroscopia electronics). Los espectros de RMN-1H obtenidos se 
muestran en las Figuras 38 a 40. Los p.f resultaron sirnilares a 10s que se indican en la 
seccion E.7.1.1. 
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EM: mlz (%): 169 (82), 168 (loo), 167 (60), 141 (65), 140 (92), 1 15 (1 9), 1 14 (7 I), 
113(50), 88 (20), 84 (33), 70 (19), 63 (22). 
E.9 Sintesis de cloro derivados di J-carboZinas23 
Una mezcla de la B-carbolina (1,3 7x1 0-4 moles) y del N-cloro benzotriazol (NCB) en 
relacion molar 1: 1 usando como solvente CHCl3 se mantuvo a 60 "C durante 1 hora. El 
agregado de agente clorante disuelto en el mismo solvente se realizo gota a gota durante 10s 
primeros 15 minutos. Se tomaron alicuotas a distintos tiempos de reaccion con el objeto de 
verificar el avance de la rnisma por ccd (silica gel, solvente de desarrollo: &er de 
petro1eo:AcOEt 5:1, revelador: luz W a 366 nm, iodo). Los productos obtenidos se 
caracterizaron por cg-EM usando condiciones sirnilares a las descriptas para el sistema 11 de 
la seccion E.7.1.2. 
nor-Hannano: 
Seiial 204: (tr: 6,90 min.) Benzotiazol (Ca5N3) m/z (%): 119 (@, 54), 91 (69), 64 
(loo), 52 (50). 
Seiial 405: (tr: 10,25 min.) Cloro-nor-harmano (CllH7N2Cl) m/z (%): 204 (31,6), 202 
(M+', loo), 168 (20), 140 (1 7) 
Sew 466: (tr: 11,27 min.) Cloro-nor-harmano (CllH7N2C1) m/z (%): 204 (33,6), 202 
w, loo), 167 (15), 140 (1 5), 
Harmano 
Sea l  3 13: (t,: 7,16 rrdn.) Benzotriazol (C6H5N3) m/z (%): 1 19 (M?, 54), 91 (69), 64 
(loo), 52 (50). 
Seiial 530: (tr: 10,05 min.) Harmano (C12HloN2) mlz (%): 182 (@, loo), 154 (33), 127 
(1 5), 91 (1 7), 77 (1 5), 63 (20). 
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Seiial 540: (tr: 10,27 rnin.) Cloro-hannano (C12HgN2Cl) mlz (%): 21 8 (1 8), 2 16 (M~ ' ,  61), 
182 (loo), 154 (41), 127 (18), 77 (37), 63 (35). 
Seiial 648: (tr: 1 1,63 min.) Cloro-harmano (C12HgN2Cl) m/z (%): 2 18 (3 I), 2 16 (M?, 
loo), 18 1 (26), 154 (ZO), 127 (1 I), 77 (22), 63 (18). 
Las posibles estructuras de 10s productos obtenidos teniendo en cuenta la densidad de 
carga de 10s atomos y le mecanismo de la reaccion, se discuten en el Capitulo 4. 
E.10 Generation temica de radicales CCl3126: 
Se procedio a la generacion de 10s radicales CCl3 por via tkmica en soluciones que 
contenian a sus posibles atrapantes. En ampollas cerradas bajo atmosfera de N2, se 
mantuvieron a 80°C durante 16 hs soluciones etanolicas (3 ml) de peroxido de benzoilo (1 
mg) a las que se agregaron: 
10 mg de naftaleno: solucion I 
10 mg de naftaleno + 100 p1 de CC4: solucion 2 
10 mg de nor-harmano: solucion 3 
10 mg de nor-harmano + 100 pl de CC4: solucion 4a 
10 mg de nor-harman0 + 100 pl de CC4: solucion 4b 
La reaccion se fhababa por calentamiento a 1 lVC durante 1 hora. En todos 10s 
casos el monitoreo de la reaccion se realizi, por cg-EM, en un equipo Hewlett Packard GC 
HP5890 i n t h a d o  a un detector EM Hewlett Packard HP5970B usando una columns de 
f&etilsilicona 5%, (25 m x 0,32 mrn de dihetro interno), siendo las condiciones en las 
que se obtuvieron 10s cromatogramas: temperatura del inyector: 250°C; programa (i) 
temperatura inicial: 90°C (1 minuto) gradiente: 10"Clmin. hasta 280°C (20 minutos); (i) 
temperatura inicial: 200°C (1 minuto) gradiente: 10"Clmin. hasta 3 W C  (20 minutos); EM: 
ionization a 70 eV. 
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Solucion I: tr 5,40 rnin.: naftaleno ( C i a ,  I@ mlz 128). 
Solucion 2: tr 1,00 rnin.: tetracloroetileno (CC12CClz, @ d z  164); tr 4,00 min.: benceno 
(C6H6. @ m/z 78); tr 5,40 min.: (Cloa,  I@ m/z 128); tr 16,60 min.: ditriclorometilo- 
naffaleno (C12H&k), d z  (%): 366 (4), 364 (4), 362 (M?, 2), 249 (7), 247 (20), 245 (20), 
21 3 (lo), 2 1 1 (70), 209 (86), 128 (100); tr 17,60 min.: cloro-triclorometilo-naftaleno 
(Cl l&c4) d z  (%): 282 (3), 280 (M?, 12), 247 (1 6), 245 (1 8), 2 13 (9), 2 1 1 (50), 209 
(62), 175 (49, 128 (100). 
Solucion 3: tr 4,90 min.: acido benzoico (C7&02, I&-' m/z 122); tr 14,95 min.: nor- 
harmano (CllhN2) m/z (%): 168 @, loo), 140 (62), 114 (30); tr 15,35 min.: 
(PhCOCOPh, Me' m/z 210). 
Solucion 4ay 4b: tr 4,90 min.: acido benzoico (C7H602, m/z 122); tr 15,OO min.: nor- 
harmano (C11HgN2) m / ~  (%): 168 @@, loo), 140 (62), 114 (30); tr 15,45 min.: 
(PhCOCOPh, mlz 2 10); tr 15,70 min. : c a r b o e t o x i - n o - h  (ClqH12N202) m/z 
(%): 240 (M?, 14), 195 (18), 168 (loo), 140 (14). 
Los resultados obtenidos se discuten &I el Capitulo 4. 
E.ll Medicion ak eflciencias cutinticas de formation de iones cloruros 
Con el objeto de evaluar la concentracion de iones clonuo forrnados en el medio de 
reacci6n se utilizaron diferentes tcknicas. 
Primer0 se intento dosar la cantidad de iones cloruro forrnados usando el metodo de 
Mohr (titulacion con -3, en medio neutro, con K2Cr04 como indicador de punto final), 
previa extraction desde la solucion orghnica con agua neutralizada con NaHC03. Este 
metodo no dio resultado ya que, aun en las condiciones usadas para irradiar en escala 
preparativa (concentracion de D-carbolinas: 5x10-4 M), la cantidad de iones cloruro formada 
result6 ser menor que la que es posible detect. con esta tecnica volumetrica (limite de 
deteccion 1x1 0-3 M en Cl-)I27. 
Despues utiliio el metodo colorimetrico con Hg++-difenilcarbazida (DFC). El metodo 
se basa en la formacion del complejo HgC4= a partir del desplazamiento del HgH del 
complejo que este forma con la DFC. Este liltimo es de color violeta y lo que se observa es 
una disminucion de la absorbancia a 525 nm. En este caso tambib debiamos hacer una 
extraccion previa con agua de la solucion irradiada, ya que la determinacion del Cl- se 
realiza en este medio. Este mktodo si bien te6ricamente presenta parhetros de merito 
adecuados para la cuantificacion de 10s C1- formados (limite de deteccion 10-4 M)128, no 
nos perrnitio obtener resultados reproducibles a la vez que observamos pendientes distintas 
para la curva de calibration toda vez que se efectuaba el dosaje. 
Tambien se intento la cuantificacion por cromatografia ionica, usando un 
cromatografo HPLC (columna anionica 302IC467; solvente de elucion: solucion de EDTA 
2x10-3 M a pH= 5,60; flujo: 1,s d m i n . ;  detector: UV a 220 nm). En este caso el problema 
experimental se debio a la interferencia que ejercia la D-carbolina. La solucion orghica 
irradiada debia ser extraida con agua. Como la cromatografia de iones permite trabajar con 
volimenes pequeiios, el factor de dilucion aplicado a la solucion en d s i s  result6 mucho 
menor, a lo que se sumo que esta tknica es mis sensible que las anteriores. No obstante 
ello, aun luego de neutralizar el medio de reaccion, la poca cantidad de 0-carbolina que se 
s o l u b i i a  en la fase acuosa, generaba una se&d que interferia con la de 10s cloruros. Por lo 
tanto tampoco se pudieron obtener resultados concluyentes. Estas experiencias se realizaron 
en el Laboratorio de la Cornision Nacional de Energia Atomica con la asistencia de la Lic. 
Raquel Gettar y del Lic. R. CrubeIlati. 
Finalmente se determino la cantidad de iones cloruro fomados usando un electrodo 
espedico de cloruro (Cole Parmer 27502-13; hbito de linealidad: 10-5 a 10-1 M)129 asi 
como tambien se dosaron 10s protones del medio utiIizando el correspondiente electrodo 
para H+ (electrodo de pH de vidrio Cole Pamer 5992-10, bbi to  de trabajo: 1 a 12 
unidades de pH) ambos operados con el correspondiente medidor de iones Cole Parmer 
Chemcadet-meter Series 5986. El monitoreo de la reaccion se efectuo tomando alicuotas de 
la solucion irradiada (concentracih de 0-carbolina: 4,7 a 6,O x10-3 M) y llevhdolas a 
volumen con H20 en matraces de 10,OO ml. Asi se determino la cantidad de iones C1- y H+ 
en solucion, mostrhdose 10s resultados obtenidos en el Capitulo 4. 
Con estos datos se calculo entonces la eficiencia d c a  de formacion de iones 
cloruro en relacion a la eficiencia mbtica de formacion de product0 (a-carbolinas 
protonada), determinada por espectroscopia de absorcion W-vis. 
E.12.1 Medicion de 10s rendimientos mhnticos de formacion de prahrcto y desaparicion 
de reactivo 
Se determinaron 10s rendimientos cuhticos de desaparicion de reactivo y 
formacion de productos @p utilizando como actinometro el fermoxalato de potasio 
(K3Fe(C2O4)3)l05* 130. 
Como actinometro se utilizb una solucion 6x10-3 M de K3Fe(C204)3 en H2SO4 0,l 
N. La sal h e  sintetizada para tal £in., segiin la tknica descripta por Parkerloj. Se mezclaron 
60 ml de K2C2O4 1,s M con 20 rnl de FeCl3 1,5 M, agitando el sistema durante 5 minutos 
bajo condiciones de iluminacion controlada (cuarto iluminado por una luz roja). Luego de 
dejar reposar la solucion y raspar con una varilla las paredes del recipiente aparecio un 
precipitado verde. Este precipitado h e  recristalizado de agua dos veces y finalmente secado 
en corriente de aire a 45 OC, obtenikndose s e w  literatura, el K3Fe(C204)3.3H20. 
Este actinometro se basa en la reduccibn del Fe+3 a Fe+2 por accion de la luz. El Fe+2 
formado es dosado midiendo la absorbancia a 510 nm del complejo que forma con o- 
fenantrolina en el medio de reaccion. En nuestras experiencias se tomaba 1 ml de la solucion 
de K3Fe(C204)3 6x10'3 M irradiada, se le agregaba 0,5 ml de un buffer de H2SOflaAcO 
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(preparado a partir de 600 ml de NaAcO 1 N y 360 ml de H2SO4 1 N diluidos a 1000 ml) y 
2 ml de solucion de o-fenantrolina 0,05%, llevando todo a volumen final: 10,O ml. Se dejaba 
la solucion en la oscuridad durante 20 minutos y se media la absorbancia a 510 nm. 
Paralelamente se hacia un blanco con solucion de K3Fe(C204)3 sin irradiar. Haciendo uso 
de una curva de calibracion previamente obtenida se determinaba la concentracion de Fe+2. 
La curva de calibracion era obtenida a partir de 10s valores de absorbancia medidos a 
5 10 nm en soluciones con distinta concentracion de Fe+2 preparadas con 2 ml de solucion de 
o-fenantrolina 0,05% y 5 ml del buffer de H2S04/NaAcO mantenidas en la oscuridad 
durante 20 minutos. Las soluciones con concentracion conocida de Fe+2 se prepararon a 
partir de una solucion fiesca 0,1 M de (NH4)2FeS04. 
Se eligio como sisterna modelo para la medicion de % con este actinometro una 
solucion de harmano (10-5 M) en la mezcla EtOH-CC4 1: 1 (v:v). Se colocaba un volumen 
de esta solucion en una cubeta de cuarzo y en otras dos cubetas vollimenes iguales de la 
solucion del K3Fe(C204)3. El rendimiento cuhtico de la fonnacion de Fe+2 a partir de esta 
sal (4Q es conocidolo4. Una de las cubetas con K3Fe(C204)3 se ponia detrhs de la cubeta 
con 6-carbolina y la otra a1 lado de la cubeta de 6-carbolina de forma tal de recibii la misma 
irradiation que esta. De la primera cubeta con K3Fe(C204)3 se media la formacion de Fe+2 
([Fe+2It), de la segunda cubeta con K3Fe(C204)3 tambikn se media la formacion de Fe+2 
([Fe+210)- 
Entonces el @ = A[@-carbolina] I Ia 
donde A[fl-carbolina] es la variation en la concentracion de 6-carbolina seguida por 
espectroscopia de absorcion UV-vis e Ia es la intensidad de luz absorbida expresada en 
Eieins min. -1. 
Ia = 10 - It , donde 10 es la intensidad de la limpara e It es la intensidad transmitida 
por la solucion. 10 e It se obtienen de 10 = Fe+2lo 1 @s y It = [Fe+2It 1 es 
Los valores obtenidos se detallan en el Capitulo 4. 
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Tambien se midi6 el rendimiento cuhtico de formacion de la B-carbolina protonada 
por la descomposicion del CC4 fotosensibiiada por la misma a-carbolina protonada. Para 
ello se eligio el sistema harrnano en EtOH-CC4 1: 1 (v:v). A1 irradiar esta solucion con la 
lhnpara de Hg de presion media Hanau TQ 150, usando un filtro de intefierencia de 367 nm 
y uno de corte de 385 nm durante 60 rninutos no se observaba reaccion fotoquimica. Esta 
rnisma solucion se la irradiaba sin 10s filtros hasta una conversion de D-carbolina de 
aproximadamente un 2%. Entonces se volvia a irradiar la solucion con el arreglo de filtros 
indicado, condiciones estas en las cuales solo absorbe la I3-carbolina protonada, y se 
monitoreaba la production de mhs D-carbolina protonada (absorcion UV-vis.). Usando el 
ferrioxdato de potasio como actinometro en forma d o g a  a como se lo us6 con al irradiar 
la D-carbolina neutra se determino el rendimiento &tico de formacion de producto. Los 
valores obtenidos se muestran y discuten en el Capitulo 4. 
Para medir 10s rendimientos cuinticos & de 10s otros sistemas estudiados se utilizo 
como actinometro de referencia (Ref) el hannano en EtOH-CCk 1:l (v:v), ajustando la 
concentration de la solucion en estudio de tal forma que la intensidad absorbida por ambas 
soluciones fiera la misma. Para lograr esto, como no se contaba con una fiente de luz 
rnonocromitica, se trato de que las ireas de absorcion irradiadas fieran las mismas, y se 
supuso que la irradiancia de la h p a r a  en ese rango de longitudes de onda h a  constante. 
Esta suposicion parece razonable ya que la h p a r a  que se utilizo es una de Hg de presion 
media Hanau TQ 150, siendo su espectro de emision casi un continuo en el rango utilizado: 
330 a 360 nm. Se integro cada espectro en el rango de 330 a 360 nrn multiplicado la 
Absorbancia de la muestra por el % de transmitancia del filtro de corte a cada longitud de 
onda tomando 10s espectros en forma digitabda y utilizando el program Excel 4.0. De 
esta manera se pudieron igualar las ireas de absorcion. 
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Considerando un decaimiento radiativo de primer orden desde el reactivo y la 
referencia, tenemos que: 
*x = kx [XI0 @ref 1 k,f [Reflo 
Los resultados obtenidos se encuentran en el Capitulo 4 
E.12.2 Medicion de las constantes de velocidd k en distintos solventes 
Para efectuar la irradiation de las O-carbolinas en 10s distintos solventes se utilizo una 
lhpara de Hg de presion media (Hanau Quarklampen GmbH TQ 150), ubicando las 
muestras a 2,5 cm de la misma, usando un fltro de corte de 360 nrn (Schott, WG360, 
espesor: 2,O rnm). El recipiente usado fie una cubeta de cuarzo Hellma de 1 cm de paso 
optico, con tapa, manteniendose la solucion con constante agitacion mecinica. Las 
determinaciones se efectuaron en atmosfera de aire, a 25,O OC, usando un criostato Lauda 
RC 6. 
A intervalos de tiempo convenientes se registraron espectros de absorcion UV-vis, 
t&ca con la cual se monitoreaba la reaction. 
Se utilizaron soluciones de i) harmano (5x10-5 M) en mezclas RH-CC4 1:l (v:v), 
siendo RH: MeOH, EtOH, n-PrOH, dioxano, eter etilico, MeCN y CH2CI2; ii) nor-harmano 
(5x10-5 M) en mezclas RH-CC4 1: 1 (v:v), siendo RH: MeOH, EtOK dioxano y CH2C12; y 
iii) harrnina (5x 1 0-5 M) en mezclas EtOH-CC4 1 : 1 (v:v). 
Con esta metodologia tambien se realizaron experiencias con soluciones de nor- 
harmano y de harrnano de concentration 5x10-5 M en EtOH y en MeCN, a las que se 
agregaba concentraciones variables de CC4 (de 0,04 a 1 M). 
Asi tambien se realizaron experiencias similares en mezclas de ciclohexano-CC4 1: 1 
(v:v) con agregados de ROH (0,085 a 0,750 M), bajo atmosfera de N2, seleccionhdose a1 
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ciclohexano como solvente, ya que se comporta como un medio inerte para la reaccion 
estudiada. 
El conjunto de resultados obtenidos se presentan y discuten en el Capitulo 4. 
E.12.3 Medzcion de Ias constantes de veloczdad k en presencia de atrapantes de radicales 
Utilizando la misma metodologia a la descripta en E.12.1 (usar como referencia la 
irradiacion del harmano en la mezcla EtOH-CC4 1:l (v:v) en atmosfera de aire), se 
realizaron irradiaciones en presencia de dos atrapantes de radicales diferentes: ciclohexeno y 
galvinoxil. 
Cuando se utilizo ciclohexeno se irradiaron tres sistemas distintos: uno con la solucion 
de referencia, el segundo con la solucion de harmano mis ciclohexeno en relacion molar 
10:l respecto del harmano y el tercero con la solucion de harmano d s  ciclohexeno en 
relacion molar 100: 1 respecto del harrnano. 
En las experiencias con galvinodl se realizaron irradiaciones utilizando siete sistemas 
diferentes: 
1) solucion de referencia (ver detalles en E. 12.1) 
2) solucion de galvinoxil(3xlO-4 M) en EtOH-CC4 1: 1 (v:v), en atmosfera de aire 
3) solucion de gahinoxil (3x10-4 M) en EtOH-CC4 1:l (v:v), en atmosfera de aire, 
monitoreando particulamente la zona entre 500 y 800 nm. 
4) solucion de harmano en presencia de galvinodl(3x10-4 M), en atmosfera de aire 
5) solucion de harmano en presencia de galvinoxil(3x10-4 M), en atmosfera de nitrogeno 
6) solucion de harmano en presencia de galvinoxil(3x10-5 M), en atmosfera de aire 
7) solucion de harmano en presencia de galvinoxil(3x10-5 M), en atmosfera de nitrogeno. 
Los resultados obtenidos en cada caso se describen en el Capitulo 4. 
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E.13 Descripcion del Specfit-Factor Analysis FA 131,132 
Los espectros de absorcion UV-vis pueden describirse teniendo en cuenta la 
concentracion c de cada componente y la absorcion molar e de cada uno de ellos a cada 
longitud de onda. 
r es el niimero de componentes, ci la concentracion de cada componente i, Ei es el valor de la 
absorcion molar para el espectro normahado a concentracion unitaria. 
Entonces una serie de j espectros se puede describir como aj(h)= cij &i(A), j= 1 a n, 
i 4  
donde aj(X) es el espectro de la muestra j, cij es la concentracion de el componente i en la 
muestra j, n es el niunero de muestras. 
Es equivalente escribirlo como una matriz A = CV, donde A es una matriz n x m que 
wntiene 10s n espectros de m puntos, como filas; C es una matriz n x r conteniendo 10s 
perfiles de la concentracion de cada uno de 10s wmponentes como columnas y V es una 
matriz r x m conteniendo 10s espectros normalizados (en M-1 cm-1) como filas. 
La matriz A se obtiene experimentalmente. Los vectores de las filas dependen de 10s 
agregados de titulante, si el experiment0 realizado es una titulacion. El problema es ahora 
encontrar las matrices C y V. 
La descomposicion de la matriz A en el product0 de dos matrices no es imica. Existen 
dos algoritmos usualmente usados: NIPALS y SVD. Ambos son equivalentes para el 
tratamiento que sigue. Encontradas entonces dos matrices T y P tales que A = TP. 
se puede reescribii: A = TxR-MtxP 
donde R es una matriz de n x n, siendo entonces C = TxR-1 y V = RxP 
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El procedimiento para calcular R implica la aplicacion de un modelo quimico definido 
para la evolucion de 10s perfiles de concentracion en h c i o n  de pH, tiempo, concentracion 
de titulante, etc. dependiendo del experimento. 
Por ejemplo , para una titulacion seguida espectrofotometricamente, 
10s perfiles de concentracion es tb  dados por 
[B] = Ka [B]o I ([H+] (1 + Ka) 
pH+] = p ] o  (1 - Ka I ( p + ]  (1 + Ka)) 
donde [B]o = [B] + pH+] y Ka = [B] p+]. / .  pH+] 
En este caso, conocido [B]o y asumiendo un valor aproximado para Ka, se puede 
estirnar un valor para la matriz C (cuyos vectores describen la evolucion con el pH de la 
concentracion de 10s componentes). ~ s t a  estA relacionada con la rnatriz T se&n C = T x R- 
1 entonces la matriz R debe satisfacer 
R-1 = [ ( T t x T ) - l x T t ] x C  
El valor de Ka que mejor satisfaga esta relacion debera hacer a la matriz diferencia D 
minima 
D = [Ci j - (TxR-l)i]2 
Para encontrar el valor de Ka se hace una optimizacion iterativa de manera de 
encontrar el valor minim0 de D. En este caso usatnos el gradiente de optimizacion 
conjugado como esta implementado en la herramienta Solver del programa Excel 4.0. 
Este metodo ha sido utilizado en el Capitulo 1, para el estudio del equilibria I3- 
carbolina-ROH y en el Capitulo 3 para el estudio del sistema D-carbolina-CBr4. 
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Haciendo uso de metodos semiempiricos de la mechica cuintica que vienen incluidos 
en el paquete de programas reunidos bajo la denominacion Hyper Chem Computational 
Chemistry45, se efectuo la optimizacion de la geometria de las molkculas. Para ello se utiiizo 
el mktodo PM.3 (basado en NDO: neglect of diatomic differential overlap). Usando las 
distintas variables que ofiece este mktodo se pudieron optimizar tanto mol&ulas neutras, 
como cationes, aniones, zwitteriones, cationes radicales y radicales, eligiendo se&n el caso 
la variante UHF o RHF, se@n que en el sistema quedaran o no electrones desapareados. 
Si bien al realizar las optimizaciones geomMcas no es posible tener en cuenta la real 
interaction con el medio, las geometias obtenidas dan una buena aproxirnacion de la imagen 
real de las molkulas. 
Una vez obtenida la geometia optima, haciendo uso del mktodo de cdculo 
denominado "Single Point", se pudieron determinar, entre otras, propiedades molecutares 
tales como variation de la entalpia de formation (m, momento dipolar, densidad 
electronics total, carga neta atomica y volumen molecular. Los valores de estas propiedades, 
10s cuales heron utilizados entre otras cosas para calcular Xi en el Capitulo 3, se presentan 
en la Tabla 40 
Tabla 40 Algunas propiedades calculadas por el mktodo semiempirico PM3 
f3-Carboiiuas Especie AHf HOMO LUMO V 
( k d r n l )  (ev) (ev) (A31 
nor-Harmano neutro 61,lO -8,694 -0,585 532,22 
d i n  208,48 -12,343 -5,414 540,39 
d i m  radical 247,43 -10,460 -4,701 533,45 
catih radical(a) 254,56 -10,891 -4,904 
anih 28,61 -3,550 3,740 523,76 
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radical 101,09 -5,595 526,19 
zwitterion 85,92 532,43 
Harmano neutro 52,20 -8,607 -0,557 583,17 
cation 197,26 -12,250 -5,340 589,64 
catih radical 236,16 -10,280 -4,642 584,78 
cation radical@) 243,45 -10,750 -4,804 
anih 157,56 -3,525 3,720 5773 1 
radical 91,84 -5,498 -0,562 579,18 
zwitterih 75,74 584,33 
Harmina neutro 13,89 660,04 
cation 157,56 667,50 
catih radical 198,02 66 1,29 
cation radical@) 205,08 
anih 18,83 654,68 
radical 53,86 655,90 
mittenon 37,05 661,ll 
Ham01 neutro 6,82 -8,679 -0,533 604,3 1 
cation 151,17 61 1,70 
cation radical 192,12 604,96 
catiirn radicalb) 199,18 
anih  
radical 46,80 599,95 
mitterih 0- 33,94 603,42 
zwitterih N- 29,87 604,36 
Harmalina neutro 7,42 -8,3 17 -0,417 676,26 
catih 151,12 682,89 
cation radical 184,80 677,40 
catih radical(a) 191,25 
anih -24,13 670,41 
radical 4335 672,61 
zwitterion 30,93 677,85 
Harmalol neutro 8,40 620,69 
catih 144,76 627,25 
cation radical 178,92 621,28 
catih radical(a1 199,17 
anih -32,50 612,41 
radical 37,91 617,58 
zwitterih 0- 18,51 619,lO 
zwitterih N- 23,94 62 1,99 
(a) Cdculo "Single Point" realizado para el cation radical con geometria de especie neutra. 
Carga neta sobre 10s citomos 
Una vez obtenidas las geometrias optirnas para 10s distintos compuestos, se procedio a 
evaluar el valor de la carga neta asociada a cada htomo. El metodo semiempirico de cdculo 
utilizado para evaluar dichas cargas es el m&odo PM3, el cud es considerado en el 
actualidad como el mis adecuado para ~ c u l o s  de estructuras moleculares en las que esth 
presentes heteroatomos. 
Tabla 41 Carga neta asociada a cada 6tomo (a) 
D-Carbolina Especie C-1 N-2 C-3 C-4 C-5 C-6 C-7 C-8 N-9 
nor-Hannano neutro -0,061 -0,065 -0,089 -0,096 -0,041 -0,127 -0,074 -0,108 0,213 
catib .-0,232 0,583 -0,267 0,010 -0,017 -0,094 -0,022 -0,097 0,333 
c, r,(b) 0,057 -0,044 0,029 -0,064 -0,010 -0,013 -0,082 0,004 0,681 
&rib -0,282 0,600 -0,413 0,016 -0,049 -0,140 -0,091 -0,088 -0,164 
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Harman0 neutro -0,034 -0,064 -0,083 -0,105 -0,041 -0,127 -0,074 -0,109 0,211 
catih -0,175 0,556 -0,259 0,004 -0,017 -0,095 -0,023 -0,099 0,327 
c, r,@) 0,094 -0,053 0,033 -0,064 -0,016 6,017 -0,080 -0,003 0,673 
zwitteriim -0,229 0,578 -0,406 0,016 -0,050 -0,140 -0,093 -0,088 -0,167 
Harmina neutro -0,031 -0,068 -0,079 -0,111 -0,006 -0,166 -0,120 -0,198 0,210 
catitin -0,158 0,528 -0,239 -0,017 0,019 -0,140 0,184 -0,217 0,307 
c, r,(b) 0,101 -0,059 0,035 5,064 -0,005 -0,047 0,105 -0,110 0,665 
zwhritin -0,229 0,566 -0,391 0,003 -0,017 -0,171 0,104 -0,183 -0,180 
Harm01 neutro -0,030 -0,068 -0,078 -0,112 -0,002 -0,169 0,131 -0,213 0,209 
catiCIIl -0,159 0,531 -0,239 -0,016 0,024 -0,142 0,194 -0,229 0,307 
c, r,@) 0,101 -0,056 0,037 -0,063 -0,000 -0,049 0,114 -0,117 0,667 
-0,36O(c) ZW& O(d) -0,152 0,267 -0,153 -0,148 0,004 4,224 0,356 -0,270 0,163 
-0,232(c) ZW& N(e) 0,043 0,074 -0,083 -0,030 -0,029 -0,131 0,112 -0,205 -0,103 
Harmalina neutro 0,014 -0,120 -0,046 -0,041 -0,013 -0,159 0,113 -0,198 0,297 
catitin 0,057 0,315 -0,123 -0,053 -0,020 -0,106 0,002 -0,130 0,391 
c, r,(b) -0,069 0,030 -0,078 -0,080 0,036 -0,129 0,175 -0,120 0,453 
&rih 0,042 0,073 -0,083 -0,029 -0,033 -0,129 0,099 -0,189 -0,101 
Harmalol neutro 0,014 -0,120 -0,047 -0,042 -0,009 -0,161 0,125 -0,214 0,294 
catih 0,088 0,280 -0,112 -0,056 0,015 -0,139 0,212 -0,266 0,365 
c, r,(b) -0,070 0,033 -0,078 -0,080 0,038 -0,128 0,182 -0,130 0,541 
-0,336(c) zwit, O(d) -0,076 0,054 -0,086 -0,045 -0,021 -0,193 0,350 -0,257 0,154 
-0,235(c) id, N(e) -0,232 0,560 -0,391 0,002 -0,012 -0,174 0,115 -0,199 -0,182 
, 
(a) numeration: ver Figura 47; (b) cation radical; (c) carga asociada a1 oxigeno; (dl zwitterion: 
N-2 protonado, 0 desprotonado; (el zwitterion: N-2 protonado, N-9 desprotonado. 
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El objetivo del presente trabajo de Tesis es el estudio del comportamiento fotoqdmico 
de las R-carbolinas aromaticas: nor-harmano, harmano, hamina y harm01 y de dos 13- 
carbolinas parcialmente hidrogenadas (3,4-dihidrogenadas): hmalina y harmalol en 
solution, en solventes orgbicos, en presencia de halometanos y 1,2-dibromoetano. 
Para iniciar el estudio del comportamiento fotoquimico de las D-carbolii en medios 
orghicos se estudiaron primer0 sus espectros electronicoq debido a que habia en la 
literatura muy poca informacih sobre este tip0 de espectros para estos alcaloides en medios 
orgsnicos. En este trabajo por primera vez se han descripto y comparado entre si 10s 
espectros electronicos de absorcion UV-vis, excitacion y emision fluorescentes del nor- 
harmano, harmano, harmina y harm01 en una serie de solventes orgbicos y en medios 
rigidos (silica gel, papel, muestra en polvo) asi como 10s de la harmalina y el harrnalol a 298 
y 77 K. 
De estos espectros surge que las D-carbolinas totalmente aromaticas en solventes 
orgsnicos presentan bandas debidas a la absorcion de su forrna neutra en la regib W, hasta 
aprodmadamente 360 nm. Estos esptxtros UV-vis. son sensibles al agregado de acido, 
formindose la especie protonada, cationica, la cud absorbe a longitudes de onda mayores 
que la correspondiente especie neutra. Esto implica que es posible irradiar y monitorear 
selectivamente la formacion del cation en presencia de la especie neutra. Por su parte las 
D-carbolinas 3,4-dihidrogenadas son a h  mis sensibles a la presencia de kidos, 
observhdose segh el solvente usado tanto la sew de la especie neutra como la de la 
protonada ylo zwitterionica. 
Los espectros de excitacion resultaron sirnilares a 10s de absorciim en el caso de las f3- 
carbolinas totalmente arodticas, no siendo asi en el caso de las 3,4-dihidrogenadas. Esto 
nos pennitio postular que en estos alcaloides el @f de la especie neutra es mucho mmor que 
el de la especie cationica, ya que no pudimos detectar la fluorewencia de la f o m  neutra 
aunque si la del cation. 
270 Resumen 
Para todas las B-carbolinas aromaticas estudiadas tanto la especie neutra como la 
cationica presentan una eficiencia cuhtica de fluorescencia alta. La especie neutra no es 
posible visualizarla aisladamente por fluorescencia en soluciones acuosas per0 si en 
solventes orghicos. Por lo tanto se determinaron 10s rendimientos cuinticos de 
fluorescencia de esta especie obteniendose valores que oscilaron entre O,11 y 0,45. A partir 
de estos y de 10s valores de tiempo de vida de fluorescencia intrinseco to se calcularon en 
forma tdrica algunos tiempos de vida medios de fluorescencia t. 
Estos alcaloides siguen presentado fluorescencia medible aun en soportes de uso poco 
fiecuente como son la silica gel, el papel o directamente la muestra en polvo. En estos casos 
no se observo un comportamiento uniforme aunque en general se detectaron las seiiales 
correspondientes al cation o a1 zwitterion aun en el caso de las D-carbolinas totalmente 
arodticas. En matrices rigidas a bajas temperaturas (77 K) estos compuestos presentaron el 
comportarniento habitual que acompaiia a este tip0 de cambio de estado de agregacion: 
mayor resolution de las seiiales, un leve conimiento batocromico en el espectro de 
excitacion y uno de tip0 hipsocromico en el de emision respecto de 10s espectros realizados 
a temperatura ambiente. 
Tanto por espectroscopia de absorcion W-vis. wmo por emision fluorescente se 
logra caracterizar la formacion de un complejo entre la I3-carbolina y el ROH del tipo 1 :2 
(molkcula : molkula) en solventes no polares no pri>ticos tales como el ciclohexano y el 
isopentano. En estos medios se pudo determinar tanto por mktodos clasicos (ecuacion de 
Foster39) como por metodos mis modernos (andisis fkctoriall31) la constante de formacion 
de estos complejos. 
Las frecuencias de 10s -0s de absorcion de las P-carbolinas aromhticas presentan 
en orden creciente valores parecidos entre si en 10s diferentes alcoholes, luego valores 
rnayores en acetonitrilo, kter etilico, dioxano, solventes halogenados y finalmente valores 
mixhos en ciclohexano. Si comparamos esos valores con 10s valores de 10s parhmetros que 
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describen las propiedades fisico quimicas de 10s solventes utilizados, la tendencia observada 
es la misma que la que se observa en 10s valores de fi (capacidad aceptora de hidrogeno en 
un puente de hidrogenojz) y DN (donor number de Gutmann53). Ambos parhetros reflejan 
la capacidad donora de un par de electrones, por lo tanto puede concluirse que seria este el 
factor que mis influye en la estabilizacion del estado fimdarnental del alcaloide en solucion, 
ya que las 0-carbolinas en estas condiciones pueden tanto cornpartir su par de electrones del 
nitrogeno piridinico corno su hidrogeno del nitrogeno pimolico. 
Corno seiialamos antes 10s espectros electronicos de estos alcaloides indican que Qtos 
son especialmente sensibles a la presencia de acidos en el rnedio. Por ello se determino 
rnediante estos mktodos espectroscopicos dadas las especiales caracteristicas de la absorcion 
y la ernision de las D-carbolinas e indicadores utiiizados, las constantes de acidez del 
equilibria l3-carbolina neutra-D-carbolina protonada, tanto en el estado electronico 
fbndamental corno en el primer estado electronico excitado singulete, usando corno solvente 
acetonitrilo. Como en el caso de 10s espectros electronicos, la hica infoxmacion que se 
encontraba en la literatura estaba relacionada con la medicion de las constantes de acidez de 
estos alcaloides en medio acuoso, siendo por primera vez estas determinadas en un solvente 
orgbico, corno es el acetonitrilo. Los valores de pKa obtenidos en acetonitrilo resultaron 
mayores que 10s obtenidos en agua en aproximadamente 7 unidades de pH. Esto indica que 
las D-carbolinas son mis bisicas en este medio orgiinico, cornportamiento predecible 
teniendo en cuenta la capacidad de solvatacion del solvente. Ademis, las 13-carbolinas 3,4- 
dihidrogenadas resultaron mis bisicas que las arodticas. Esto se explica teniendo en 
cuenta la mayor localization de la carga del par electronico n del anillo piridinico en las 
primeras debido a la pkdida del caracter aromitico. 
En este trabajo de Tesis tambib se us6 por primera vez el ciclo de Forster para 
deterrninar la diferencia entre 10s valores de pKa correspondientes a 10s estados electronicos 
fundamental y excitado singulete en diiersos solventes orghnicos. Los valores obtenidos 
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indican que las B-carbolinas en medios orginicos tambien son miis bisicas en el estado 
electronico excitado. 
Mediante una titulacion fluorometrica se pudo determinar que a1 menos en acetonitrilo 
el equilibrio Lcido-base predicho por el ciclo de Forster no llega a establecerse durante el 
tiempo de vida de la especie fluorescente. 
El equilibrio acido-base que involucra al H del grupo hidroxilo del harm01 y del 
harmalol ha sido estudiado en forma cualitativa. En principio la 0-carbolina parcialmente 
hidrogenada seria miis acida que la totalmente arodtica, resultado que se explica tambien 
considerando la ya mencionada capacidad de deslocalizar una carga del compuesto 
totalmente arodtico respecto del d o g o  parcialmente hidrogenado. Cabe seiklar que 
muchas veces tanto en quimica t h i c a  como en fotoquimica no se tiene en cuenta el 
tratamiento usado para purificacion y secado del solvente. Como se discute en el presente 
trabajo, este hecho puede dar origen a diencias ficilmente detectables en 10s espectros 
electronicos de las P-carbolinas, las que si bien resultan importantes en general, ya que 
modifican las propiedades electronicas de 10s sustratos, son particularmente graves en el 
caso de usar esta tecnica como metodo de cuantificacion. Dadas estas propiedades, 
especialmente el harmalol y la harmalina podrian usarse como sensores simples de la 
presencia de pequefias cantidades de agua, acidos y bases en solventes orghnicos. 
Tambien se ha estudiado la posible interaction entre las R-carbolinas y compuestos 
halogenados a1if"aticos de baja masa molecular. No se han encontrado evidencias de que se 
forme un complejo de transferencia de carga entre las $-carbolinas y 10s compuestos 
halogenados usados, encontrimdose ambos en el estado electronico fbndamentd. 
Por el contrario cuando las P-carbolinas se encuentran eIectronicamente excitadas si 
forman excipletes con estos compuestos halogenados, 10s males, como se determino 
experimentalmente, a* como quenchers de la fluorescencia de aquelas. Este quenching 
es de tipo dinhnico y podria ocurrir a traves de un proceso de transferencia electronics de la 
P-carbolina excitada a1 compuesto halogenado. Como se muestra en el Capitulo 3 se 
realizaron 10s cdculos de la variation de energia libre asociada a dichos procesos (AGote), 
10s cuales predicen que estos son termodiniunicamente factibles. Al interpretar 10s resultados 
obtenidos con 10s modelos de Marcus y Rehm-Weller se pudieron obtener 10s datos de 
potencial de oxidacion de las P-carbolii en 10s distintos solventes utilizados asi como el 
valor de la barrera intrinseca de la reaccion A@(O). A su vez con estos valores se obtuvieron 
las energias asociadas a1 proceso de reorganization de solvente (h), el que acompaiia al 
proceso de transferencia de electrones. Los valores de h obtenidos a partir de 10s datos 
experimentales se compararon con aquelios obtenidos a partir de dculos teoricos, siendo 
ambos similares. 
Cuando se utilizaron altas concentraciones de CHC13 y CC4 el proceso de quenching 
de la fluorescencia no estaria limitado por barreras tennicas sino mas bien por barreras 
entropicas y/o estericas, modificando estos ademis las propiedades del medio en donde se 
realiza la medicion considerablemente. 
Adeds las $-carbolinas aromaticas en solution, en las mezclas RH:CC4, reaccionan 
por accion de la radiation W para dar el correspondiente clorhidrato con mas de un 98 % 
de rendimiento. El mismo product0 se fonna al irradiarlas en soluciones de CHC13 o CH2C12 
sin necesidad de agregar un donor de hidrogeno (RH). 
La interaccion entre la P-carbolina electronicamente excitada con la molkula de CC4 
seria el primer paso de la reaccion. Como consecuencia de 6sta se forma el radical CCl3 
evidenciado por la formacion tanto de CHC13 como de C2Cb. Esta prirnera interaccion 
podria ocurrir a traves de una transferencia de energia o una transferencia de electron. En 
este momento no tenemos evidencias definitivas a favor de alguno de 10s dos procesos, si 
bien como se discute en el Capitulo 4, el segundo de 10s procesos seria el m h  probable. De 
ocurrir una transferencia de electron, proceso termodinbicamente factble, se formaria el 
cation radical de la P-carbolina, el cual reaccionaria con el solvente abstrayendo un 
hidrogeno para dar como producto principal el cation, es decir la forma protonada de la 8- 
carbolina. En el caso de la transferencia de energia se formaria el radical *C1 el cual 
abstraeria un H del medio para formar primer0 el HCl y reaccionar luego con la 0-carbolina 
formando el clorhidrato correspondiente. Los estudios fotofisicos realizados (Capitulo 3), la 
falta de sensibilidad de la reaccion a atrapantes de radicales como el ciclohexeno y el 
naftaleno y el tip0 de resultados obtenidos con el galvinoxil favorecerian la hipotesis de la 
transferencia del electron a partir de la 0-carboIina neutra electronicamente excitada. 
La ausencia de odgeno no influye en la naturaleza de 10s productos sino sirnplemente 
en la eficiencia con que estos se forman, pudiendo explicarse este efecto sirnplemente como 
un quenching fisico. 
La naturaleza del cosolvente tampoco influye en la naturaleza del producto principal 
aunque si en la velocidad del proceso, lo que puede explicarse combinando propiedades tales 
como la capacidad para formar puentes de hidrogeno y la capacidad de generar radicales por 
perdida de hidrogeno. 
Entre 10s subproductos se encontraron trazas de carboalcoxi esteres y P-carbolinas 
monocloradas. Los primeros provendrim de la interaccion de la 0-carbolina con 10s 
reactivos acilantes (CCbOO* ylo fosgeno, formados por reaccion del radical CCl3 con el 
odgeno) y el alcohol. Los derivados clorados a su vez provendrim de la interaccion del 
cation radical de la 0-carbolina con el ion C1- dentro de la caja de solvente o bien de la 
interaccion de la P-carbolina neutra en su estado fundamental con el radical *Cl, formado a 
partir de la descomposicion del fosgeno y/o del radical -CCl3. El idtimo seria el mecanismo 
de reaccion mks probable ya que se observo un aumento en el rendimiento y cantidad de 
productos clorados cuando la irradiation se realizo en presencia de oxigeno. 
Simulheamente estos resultados esth de acuerdo con una muy baja reactividad del cation 
radical de la 0-carbolina con el anion Cl- en contact0 ambos dentro de la caja de solvente. 
Cabe seiialar que estos productos se detectaron en cantidad de trazas, siendo muy dificultosa 
su caracterizacion e identification. 
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ABSTRACT 
In this work the photochemical behavior of full aromatic /3-carbolines (nor-harmane, 
hmane, harrnine and harmol) and two 3,4-dihydro P-carbolines (harmaline and harmalol) 
was studied. 
For the first time the UV absorption, emission and excitation spectra in organic 
solutions were described as well as on solid supports (silica gel, paper) and on powdered 
sample. 
The K of the complexation equilibrium between the full aromatic P-carbolines with 
alcohols forming a 1:2 adducts were measured and the pKa and pKa* in acetonitriIe were 
determined by means of electronic absorption and fluorescence spectroscopy. 
Considering that these compounds are markedly fluorescent their behavior in the 
presence of CC4 and other halomethanes (CH2C12, CHC13, CH2BrCH2BrY CHBr3 and 
CBr4) which act as quenchers using either EtOH, iso-PrOH or MeCN as solvents was 
studied. We concluded that this quenchmg is dynamic and may take place through the 
formation of an exciplex followed by an electron transfer fiom the excited P-carboline to the 
halogenated compound starting the photochemical reaction. When a solution of either of 
these alkaloids (10-3 M) was irradiated in the presence of CC4 in a protic organic solvent, 
the main product obtained, with more than 98% yield, was the hydrochloride. Besides, the 
gc-MS analysis showed traces of carboalcoxy and chloro-derivatives. 
The feasibility of an exciton or a photon single electron transfer mechanism is 
discussed and parameters such as AGOb Ksv, kq, A@, A@(o), & and E:,@) were 
calculated using the Rehm-Weller, Marcus and Stern-Volmer models. The quantum yield of 
photobleaching in different solvents was determined relative to the disappearance of 
harmane in EtOH-CC4, which in turn was determined using potassium ferrioxalate as 
actinometer. 
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